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Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) to przewlekta, nawrotowa choroba zapalna skory,
przebiegajgca z okresami zaostrzen i remisji. Charakteryzuje jg w szczegdlnosci silny swiad,
suchosc¢ skéry oraz zaburzenia snu. Odsetek chorych wséréd dzieci w Polsce szacuje sie na 4,7 -
9,2%.

Podstawg leczenia pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry jest witasciwa pielegnacja
(regularne stosowanie emolientdéw oraz oczyszczenie skoéry) oraz unikanie czynnikow
zaostrzajacych przebieg choroby.

Wobec mnogosci preparatéw dostepnych w otwartym handlu przeznaczonych dla pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry celem prac przedstawionych wrozprawie byta ocena
przydatnosci ibezpieczenstwa preparatdow na podstawie ich sktadow oraz poznanie
preferencji pacjentdw podczas wybierania poszczegdlnych produktow.

W pierwszym badaniu poréwnano sktadniki emolientéw w oparciu o nomenklature INCI
(miedzynarodowe nazewnictwo sktadnikow kosmetykow) z listg 28 haptendw okreslanych
jako Europejska Seria Podstawowa (EBS), wykorzystywanych do diagnostyki kontaktowego
zapalenia skory. Stwierdzono, ze 60% z 196 dostepnych na rynku polskim emolientéw
zawierato co najmniej jeden hapten, zas co dziesigty zawierat 5 i wiecej réznych haptendw.
Najczesciej wystepujgcymi haptenami byty parabeny, substancje zapachowe, formaldehyd
i jego uwalniacze, lanolina oraz metylochlorotiazolinon/metyloizotiazolinon. Pomimo, ze co
trzeci emolient zawierat parabeny, ich potencjat uczulajgcy jest nieistotny klinicznie.
Wykorzystujagc  analogiczng  metodologie =~ wdrugim  badaniu  przeanalizowano
glikokortykosteroidy stosowane miejscowo. Sposrdd 78 preparatéw, co trzeci zawierat co
najmniej jeden hapten. Najczesciej wystepujgcymi haptenami byty: neomycyna (bedaca
sktadnikiem aktywnym preparatu, reagujaca krzyzowo z gentamycyng), parabeny, lanolina
oraz kliokwinol. Zwraca uwage fakt, ze glikokortykosteroidy w formie ptynnej byty pozbawione
haptendow.

Z uwagi na zmiany w regulacjach prawnych obowigzujgcych w Unii Europejskiej oraz chec
poréwnania skali problemu w innych krajach w trzecim badaniu poddano analizie emolienty
przeznaczone dla skdry atopowej, dostepne w Polsce jak i Hiszpanii a nastepnie zestawiono je
z 139 haptenami zawartymi w EBS oraz Serii Kosmetyczne] iZapachowej. Sposréd 159

emolientéw w Polsce oraz 111 w Hiszpanii, az 82,5% oraz 86% preparatéw zawierata hapteny



w sktadzie (nawet do 12 - 14 rdinych haptendéw). Przekrdj najczestszych haptendw byt
podobny zaréwno w Polsce jak iHiszpanii: fenoksyetanol, alkohol cetylowy, glikol
propylenowy, pochodne witaminy E oraz substancje zapachowe.

W czwartym badaniu rozszerzono analize na preparaty do kapieli dla pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory. Posrdd 150 produktdw, az 92,3% z nich zawierato od jednego do osmiu
réoznych haptenéw. Najczestszymi haptenami byty: nieokreslone substancje zapachowe,
kokamidopropylobetaina, octan tokoferolu/tokoferol, pantenol oraz glikol propylenowy.
Pomimo, ze produkty do mycia pozostajg na skérze stosunkowo krétki czas mogg byc¢
przyczyng alergicznego kontaktowego zapalenia skdry, dlatego swiadomy wybér produktow
stosowanych w codziennej pielegnacji jest kluczowy dla pacjentéw.

Majac na uwadze potrzebe indywidualnego doboru emolientu, w pigtej czesci pracy
przeprowadzono badanie ankietowe obejmujgce 250 pacjentéw z AZS oraz ich rodzicéw.
Wiekszos¢ respondentow preferowata emolienty rekomendowane przez lekarzy. Ponadto
indywidualny dobdr preparatu (91%), brak konserwantéw ialergendw w sktadzie (82%),
obecnos¢ witamin i probiotykow oraz wtasciwosci nawilzajgce (67%) determinowaty wybor
produktu.

Poszukujgc nowych metod leczenia atopowego zapalenia skéry, w ramach széstego badania
zostat przygotowany przeglad systematyczny preparatéow stosowanych miejscowo, ktérych
sktad zostat wzbogacony o probiotyki iich metabolity. Wyodrebniono 4 badania typu RCT
(randomizowane kontrolowane badanie kliniczne) oraz 3 badania non-RCT
(nierandomizowane kontrolowane badanie kliniczne), w ktérych oceniono skutecznos¢:
Lactobacillus johnsonii, L. sakei, Roseomonas mucosa, Staphylococcus epidermidis, S. hominis,
Vitreoscillia filiformis oraz Streptococcus thermophiles. W analizowanych badaniach uzyskano
kliniczng poprawe stanu skory, jednakie rézinorodnos¢ uzytych szczepdéw bakteryjnych,
heterogennosc¢ grup pacjentéw oraz niska jakos¢ metodologiczna czesci tych prac nie pozwala
na tym etapie wyciggna¢ wiarygodnych wnioskéw.

Podsumowujgc wyniki, wykazano, Zze pomimo ogromnej dostepnosci irdznorodnosci
preparatdw miejscowych, ilosé sktadnikéw potencjalnie uczulajgcych w produktach dla dzieci
z atopowym zapaleniem skory, budzi duze zastrzezenia w kontekscie zwiekszonego ryzyka
kontaktowego zapalenia skory. Na podstawie analizy stwierdzono, ze zjawisko to niestety jest
powszechne w krajach Unii Europejskiej. Ponadto wybierajgc preparaty pacjenci kierujg sie

gtownie informacjg o braku alergendéw i konserwantéw w sktadzie oraz rekomendacjami
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lekarzy. W zwigzku z tym konieczne jest zwrdcenie uwagi na sktad preparatéw zalecanych
przez lekarzy, pediatréw, alergologéw idermatologéw, oraz konieczno$é modyfikacji
produktow przez producentow pod katem sktadnikédw potencjalnie szkodliwych jak

i pomocnych w atopowym zapaleniu skéry, w szczegdlnos$ci modyfikujgcych mikrobiom skory.
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Summary

The analysis of the composition of products used topically in children with atopic dermatitis

of active and sensitizing substances.

Atopic dermatitis (AD, also known as atopic eczema), is a chronic relapsing inflammatory skin
disease with periods of exacerbation and remission. AD, characterized mainly by severe
itching, dry skin and sleep disturbances, affects 4.7 to 9.2% of children in Poland.
Prerequisites for AD therapy include proper care (liberal use of emollients and daily bathing)
as well as avoidance of individual trigger factors.

With a wide variety of preparations intended for the treatment of atopic dermatitis available
now on the market, the study was primarily designed to evaluate the usefulness of the
preparations in terms of their composition and to determine needs and preferences of
patients when choosing the product.

In the first study, the ingredients of emollients based on the INCI nomenclature were
compared with alist of 28 haptens, known as the European Baseline Series, used in the
diagnosis of contact dermatitis. It was found out that 60% of the 196 emollients available on
the Polish market contained at least one hapten while every tenth contained 5 or more
different haptens. The most common haptens were parabens, fragrances, formaldehyde and
its releasers, lanolin and methylchlorothiazolinone/methylisothiazolinone. Despite the fact
that every third emollient contained parabens, their allergenic potential was clinically
insignificant.

Topical glucocorticosteroids were analyzed using an analogous methodology in second study.
One in three out of 78 preparations contained at least one hapten. The most common haptens
were: neomycin (being the active ingredient of the preparation, cross-reacting with
gentamicin), parabens, lanolin and clioquinol. It is worth drawing attention to the fact that
liquid glucocorticosteroids were devoid of haptens.

Due to amendments to legal regulations in the European Union as well as the need to compare
the scale of the problem in other countries, in third study emollients for atopic skin, available
in Poland and Spain, were analyzed and then compared with 139 haptens included in the
European Basic Series and the Cosmetics and Fragrance Series. Among the 159 emollients in
Poland and 111 in Spain, as many as 82.5% and 86% of the preparations, respectively,

contained haptens in their composition (up to 12 - 14 different haptens). The cross-section of
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the most common haptens was similar in both Poland and Spain: phenoxyethanol, cetyl
alcohol, propylene glycol, vitamin E derivatives and fragrances.

In fourth study, the analysis was extended to bath preparations for atopic dermatitis. Out of
150 products, 92.3% contained from one to eight different haptens. The most common
haptens were: undefined fragrances, cocamidopropyl betaine, tocopherol
acetate/tocopherol, panthenol, and propylene glycol. Although cleansing products remain on
the skin for a relatively short time, they may cause allergic contact dermatitis. An informed
choice of products used in daily care is therefore essential for patients.

Bearing in mind the need for individual emollient selection, in fifth study a survey among 250
patients with AD and their parents was conducted. For the majority of the respondents, the
emollients recommended by doctors were of great importance. Moreover, what was found to
determine the choice of the product was the individual selection of the preparation (91%), the
absence of preservatives and allergens in the composition (82%), the presence of vitamins and
probiotics as well as its moisturizing properties (67%).

While looking for the new methods of AD treatment, in sixth study a systematic review of
topical preparations enriched with probiotics and their metabolites was conducted. Four
randomized controlled trials and 3 nonrandomized controlled trials were selected. 7 (seven)
different bacterial strains were used in these interventions: Lactobacillus johnsonii, L. sakei,
Roseomonas mucosa, Staphylococcus epidermidis, S. hominis, Vitreoscillia filiformis and
Streptococcus thermophiles. Clinical improvement of the skin condition was achieved in the
analyzed studies, however, the diversity of bacterial strains, the heterogeneity of the patient
groups and the low methodological quality of part of the research do not allow for drawing
reliable conclusions at this stage.

To sum up, the conducted research shows that despite the enormous availability and variety
of preparations intended for atopic dermatitis, the composition of the cosmetics raises serious
concerns in the context of increased risk of contact dermatitis. A comparative analysis seems
to have confirmed that the latter is, unfortunately, true of the situation in the European Union
as a whole. In addition, while choosing preparations, patients are guided mainly by the
information about the lack of allergens and preservatives in the composition and the
recommendations of doctors. It might, therefore, be concluded that doctors, in particular
allergists and dermatologists, should give more attention to the analysis of the composition

of preparations recommended and producers should consider modifying the preparations in
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terms of ingredients which might prove potentially harmful or helpful in atopic dermatitis,

especially modifying skin microbiome.
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1. Wstep

1.1. Atopowe zapalenie skory - definicja, epidemiologia

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) to przewlekta, nawrotowa choroba zapalna
skory, ktéra przebiega z okresami zaostrzen i remisji (1). Charakteryzuje jg gtéwnie silny Swiad,
suchos¢ skory oraz zaburzenia snu. W fazie zaostrzenia mamy do czynienia ze zmianami
rumieniowymi o typie wyprysku, wysieku, obrzeku, za$ w przewlektej fazie choroby
spotykamy sie z pogrubieniem naskérka, dyspigmentacjg oraz ztuszczeniem skory. W zwigzku
z nawrotowym charakterem choroby wszystkie zmiany skorne moga wspdtistnie¢ w trakcie
nasilenia choroby, zas lokalizacja zmian chorobowych rézni¢ sie w zaleznosci od wieku
pacjenta(1). Przewlekly przebieg choroby, sSwigd, zaburzenia snu oraz nawrotowos¢ zmian
znacznie obnizajg jakos¢ zycia pacjentow oraz ich rodzin (2).

Na podstawie danych WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) Global Burden of Disease szacuje
sie, ze na Swiecie blisko 230 miliondw ludzi choruje na atopowe zapalenie skory (3). Odsetek
chorujacych dzieci w Polsce szacuje sie na 4,7 - 9,2%, za$ wsrod oséb dorostych na 0,9 - 1,4%

(4).

1.2. Atopowe zapalenie skory - patofizjologia

Patofizjologia powstawania atopowego zapalenia skéry nie jest w petni poznana. Liczne
badania zwracajg uwage na ztozone interakcje czynnikéw genetycznych, sSrodowiskowych oraz
immunologicznych, na ktére naktada sie defekt bariery naskdrkowej oraz zaburzenia
w mikrobiomie skéry (5).

Jedng z najpopularniejszych teorii ttumaczgcych powstawanie atopowego zapalenia skéry jest
dysfunkcja bariery naskdrkowej jakg obserwujemy u pacjentéw. Zwraca sie uwage miedzy
innym na niedobér filagryny, ktéra jest kluczowym biatkiem strukturalnym inajlepiej
zdefiniowang anomalig, w wyniku ktérej mamy do czynienia ze zmniejszong iloScig czgsteczek
wigzgcych wode. Dodatkowo zaburzenia funkcji filagryny odpowiedzialne sg za nieprawidtowa
keratynizacje oraz funkcje peptyddw przeciwdrobnoustrojowych (5), zas niedobér filagryny
moze byé zwigzany z rozwojem atopowego zapalenia skéry we wczesnym wieku, nasileniem

alergii oraz zwiekszong podatnoscia na infekcje (6).
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Dysfunkcja bariery naskérkowej zaréwno w obrebie skéry zajetej procesem chorobowym jak
i bez widocznych zmian zapalnych wynika dodatkowo zgenetycznie uwarunkowanego
niedoboru lipidow miedzykomérkowych warstwy rogowej naskérka oraz zaburzonych
proporcji miedzy cholesterolem, niezbednymi nienasyconymi kwasami ttuszczowymi oraz
ceramidami. Prowadzi to do utraty wody (wzrost TEWL - przeznaskdérkowa utrata wody)
i wtornie do mikrouszkodzen naskdrka (7). Ponadto wyzsze pH skory, zwiekszona aktywnos¢
proteaz serynowych oraz interferonu-alfa (IFN-a) negatywnie wptywajg na prawidtowg
synteze ceramiddw (8), co wtdrnie przyczynia sie do zaburzen lipidowych w obrebie warstwy
rogowej i nieprawidtowej przepuszczalnosci bariery naskérkowe;j.

Gen filagryny kodujacy biatko filagryny jest jednym zlepiej poznanych czynnikow
genetycznych warunkujgcych rozwéj atopowego zapalenia skdry. Powszechnie wiadomo, ze
mutacje typu null genu filagryny uposledzajg funkcje bariery naskérkowej oraz sprzyjajg
powstawaniu AZS. Jednak z drugiej strony u 40% nosicieli mutacji filagryny nie rozwija sie
atopowe zapalenie skory, a mutacje filagrynowe stwierdza sie tylko u 15%—50% pacjentow
z AZS (9). W zwigzku z tym nieprawidtowosci genetyczne w samej filagrynie nie wyjasniajg
wszystkich dysfunkcji bariery skornej w atopowym zapaleniu skoéry.

W immunologicznej etiopatogenezie AZS znaczacg role odgrywajg limfocyty pomocnicze Th2
(limfocyty T pomocnicze), ktdre dominujg takze w innych chorobach atopowych (astma,
alergiczny niezyt nosa i spojowek). Wydzielane przez nie cytokiny: interleukina-4 (IL-4), IL-5
i IL-13, prowadzg do zwiekszonej produkcji IgE (immunoglobulina E) i sprzyjajg rozwojowi
alergii (10). Wigzanie IgE z komdrkami tucznymi prowadzi do uwolnienie histaminy,
prostaglandyn, proteoglikandw oraz innych mediatoréw, co skutkuje zwiekszong

przepuszczalnoscig naczyn, obrzekiem i Swigdem.

Miejscowe ostre zapalenie w AZS rézni sie nieco od zapalenia przewlektego. W ostrej fazie,
dominujg gtéwnie limfocyty Th2 (limfocyty pomocnicze), Th22 ikomdérki dendrytyczne,
produkujgc znaczne ilosci interleukin, zas kluczowymi cytokinami wydajg sie by¢ tutaj IL-4 oraz
IL-17A. Takie srodowisko prozapalne zaburza prawidtowe rdznicowanie sie keratynocytéw,
prowadzgc do dalszego pogorszenia architektury skéry. Ponadto, same keratynocyty sg zdolne
do uwalniania mediatoréw prozapalnych, tzw. alarmin, takich jak limfopoetyna zrebu grasicy
(TSLP), ktéra indukuje dalszy rozwdj odpowiedzi typu Th2, wzrost unerwienia

somatosensorycznego oraz wytwarzanie IL-13 i IL-31. IL-31, czynnik wzrostu nerwéw, a takze
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substancja P, zostaty niedawno zidentyfikowane jako silne mediatory swigdu i sg traktowane
jako surowicze markery nasilenia AZS. Stworzyto to podstawe do opracowania i rozpoczecia

stosowania lekéw biologicznych w atopowym zapaleniu skéry (11).

W fazie przewlektej pojawiajg sie takie komérki Thl iThl7, ktére migrujg do skory
i uwalniajgc wtasne cytokiny (interferon-y ilL-17A) przyczyniaja sie do miejscowego
uszkodzenia tkanek oraz pogorszenia funkcji bariery naskérkowej oraz dalszg aktywacje
miejscowego stanu zapalnego. Jest wiec to mechanizm samonapedzajacy sie, prowadzacy do

btednego kota niekorzystnych zjawisk immunologicznych i uszkodzenia bariery skérne;j.

fillagrine
«

- IL-4 ‘
q ' b IgE 1

o\
).
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Rycina 1. Immunologiczny patomechanizm powstawania atopowego zapalenia skory

(modyfikacja na podstawie Osinka i wsp. 2018 (11)).

Stan znany jako ,dysbioza” czesto odzwierciedla dominacje jednego drobnoustroju oraz
zmniejszenie rdoznorodnosci mikroby. W wielu przypadkach dysbioza moze spowodowac
uszkodzenie skory, zaburzenia homeostazy irozwéj choroby nie tylko przez szkodliwe
dziatanie dominujacego patogenu, ale takze przez utrate symbiotycznych interakcji z innymi
pozytecznymi drobnoustrojami. W zaleznosci od metody stosowanej do wykrywania
Staphylococcus aureus, od 30% do 100% pacjentdw z AZS skolonizowanych jest przez

gronkowca zfocistego, ktéry odgrywa kluczowa role w patogenezie tej choroby (12, 13).
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Patogenne drobnoustroje takie jak S. aureus, Candida i Trichophyton promujg zaostrzenie
zmian skornych w atopowym zapaleniu skoéry, tworzac miejscowe uszkodzenie bariery
naskérkowej i wywotujgc stan zapalny, pobudzajgc ogdlnoustrojowa odpowiedz alergiczna.
S.aureus dla przyktadu poza dysbiozg uwalnia gronkowcowg enterotoksyne B, ktéra dziata jak
superantygen - wywotujgcg stan zapalny oraz niekontrolowang aktywacje limfocytéw
i makrofagéw (14). Ponadto aktywuje rowniez odpowiedz Th2-zalezng poprzez: inicjowanie
produkcji limfopoetyny zrebu grasicy, stymulowanie degranulacji komdrek tucznych oraz
destabilizacje réwnowagi proteolitycznej w skérze (produkcja proteaz zewngtrzkomérkowych
oraz serynowych, ktore dodatkowo zaburzajg bariere skdrng) (15, 16). W przeciwienstwie do
szczepow S.aureus wybrane szczepy gronkowca koagulazoujemnego (CoNS) w ludzkim
mikrobiomie mogg by¢ korzystne dla gospodarza, a tym samym stuzy¢ jako dodatkowa bariera

przeciwdrobnoustrojowa (17).

1.3. Kontaktowe zapalenie skdry u pacjentow z atopowym zapaleniem skéry

Kontaktowe zapalenie skéry (wyprysk kontaktowy, ang. contact dermatitis) to ogdlne
okreslenie opisujgce reakcje skéry na kontakt zsubstancjg szkodliwg lub uczulajgca.
W przypadku atopowego zapalenia skory czesciej niz w populacji ogdlnej rozpoznaje sie
kontaktowe zapalenie skéry. Obie choroby moga nasila¢ zaburzenia bariery naskérkowej

i uktadu odpornosciowego lezgce u podstaw tych choréb.
Wyrdznia sie dwa gtéwne typy wyprysku kontaktowego:

= alergiczne kontaktowe zapalenie skory (alergiczny wyprysk kontaktowy, ang. allergic
contact dermatitis),

= wyprysk z podraznienia (ang. irritant contact dermatitis).

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory jest nabytg reakcjg nadwrazliwosci typu komadrkowego
(typ IV) na alergen, natomiast posta¢ z podraznienia to nieswoista reakcja zapalna na
substancje, w ktérej odpowiedZ immunologiczna nie jest wyzwalana swoistym antygenem

(18).

Zmieniona odpowiedZz immunologiczna, utrudniajgca odpowiedz organizmy typu Thl

obserwowana w alergii kontaktowej moze predysponowaé skére pacjentédw z atopowym

18



zapaleniem skéry do zmniejszonej reaktywnosci na alergeny (19). Gitler i wsp. sugerowali, ze
zwiekszona podatnos¢ na rozwdj alergicznego kontaktowego zapalenia skéry iwyprysku
z podraznienia u pacjentow z AZS moze wynika¢ z uposledzenia bariery skérnej (20). Warto
podkresli¢, ze codzienna ekspozycja pacjentdw z AZS na rézne produkty kosmetyczne, juz od
wczesnych lat, moze zwieksza¢ ryzyko uczulenia zaréwno na substancje aktywne jak
i substancje dodatkowe w preparatach stosowanych miejscowo, w tym miejscowe preparaty
zawierajgce glikokortykortykosteroidy oraz emolienty, ktére potencjalnie mogg zawieraé
hapteny. Najwieksze ryzyko rozwoju wtdrnej alergii kontaktowej na srodki do pielegnacji skory
oraz leki stosowane miejscowo, jest stwierdzane w najciezszych postaciach atopowego
zapalenia skory (OR -iloraz szans: 3,3; 95% Cl - przedziat ufnosci: 1,5 - 7,1 dla umiarkowanego
do ciezkiego AZS), oraz u dzieci, u ktérych poczatek AZS miat miejsce przed 6 miesigcem zycia
(OR:2,7;95% CI: 1,2 — 6,1) i takich dzieci, ktére wykazujg wczesne uczulenie IgE-zalezne (OR:
2,5;95% Cl: 1,1-5,9) (21). Z tego wzgledu staranny dobdr dermokosmetyku niezawierajgcego

haptenéw nabiera szczegdlnego znaczenia wtasnie w grupie najmtodszych pacjentow z AZS.

1.3.1. Hapten czy alergen?
Hapten to substancja drobnoczgsteczkowa, ktdra cechuje sie wtasciwosciami antygenowymi,
ale nie immunogennymi. Hapten moze sta¢ sie immunogenem po pofaczeniu z proteinami,
wowczas sg odpowiedzialne za wiekszo$é przypadkéw alergii kontaktowej oraz alergicznego
kontaktowego zapalenia skory(22).
Alergen zas to substancja wywotujgca swoistg nadwrazliwos¢ organizmu u oséb o osobniczej
predyspozycji do alergii. Alergeny w przeciwienstwie do haptendw same w sobie posiadaja
zdolnos¢ pobudzania organizmu do produkcji swoistych przeciwciat IgE lub komdrek swoiscie

reagujgcych na okreslony alergen (22).

1.4. Leczenie atopowego zapalenia skéry
W celu zobiektywizowania nasilenia AZS wykorzystujemy skale dedykowane tej dermatozie.
Najszerzej stosowanymi skalami sg SCORAD (skala oceny ciezkosci przebiegu AZS SCORing
Atopic Dermatitis) oraz EASI (wskaznik powierzchni inasilenia wyprysku), wspomniana
punktowa skala SCORAD jest narzedziem, na podstawie ktérego zaleca sie intensyfikowanie

lub redukowanie leczenia AZS wedtug europejskich wytycznych (23).
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CIEZKA: Hospitalizacja, leczenie

SCORAD=50/ immunosupresyjne: cyklosporyna &,
UPGreZyWy WYRIYSK metotreksat, azatiopryna, mykofenolan
mofetilu.
UMIARKOWAMNA: Proaktywna terapia mlK lub mGKS klasy
SCORAD 25-50/ I/, mokre opatrunki, terapia z
nawracajgcy wyprysk wykorzystaniem UV (UVB 311nm),

poradnictwo psychologiczne.

LAGODNA: Akbywna terapia mGKS klasy Il lub w
SCORAD <25/ aparciu o inne kofaktory: mlK, antyseptyki

krotkotrwaty wiaczajgc preparaty srebra.
_ wyprysk

Prawidiowa pielegnacja skory: emolienty, preparaty do kgpieli, unikanie alergendow wywolujgcych objawy,
wiasciwa edukacja pacjentow

Rycina 2. Strategia postepowania w atopowym zapaleniu skéry w zaleznosci od stopnia
nasilenia choroby oraz wartosci indeksu SCORAD (modyfikacja wtasna w oparciu o publikacje

(23)).

1.4.1. Podstawowe postepowanie w atopowym zapaleniu skory
Kluczowym postepowaniem u dzieci z atopowym zapaleniem skory jest wiasciwa pielegnacja
skory (regularne oczyszczenie skory oraz stosowanie emolientdw), unikanie czynnikéw
przyczyniajgcych sie do zaostrzenia AZS (w tym haptendw) a takze systematyczna edukacja

pacjentéw oraz ich rodzicéw na temat choroby.

1.4.1.1. Oczyszczenie i mycie
Niezaleznie od rejonu Swiata wszystkie wytyczne zalecajg regularne oczyszczanie i mycie skory
z atopowym zapaleniem skéry (24). Skéra musi by¢ doktadnie, ale jednoczesnie delikatnie
oczyszczana, by usung¢ martwy naskorek, ktory jest potencjalnym rezerwuarem bakterii
wywotujgcych nadkazenie bakteryjne w AZS. Zalecanymi srodkami do mycia sg rézne formy
galenowe (np. syndety oraz roztwory wodne), jednak co jest kluczowe muszg to by¢ formuty
niedraznigce o niskiej zawartosci alergendéw ihaptendw, preferowane s produkty nie
zawierajgce substancji zapachowych (23). Wykorzystujgc odkazajgce dziatanie podchlorynu
sodu zaleca sie kgpiele z dodatkiem antyseptykdéw u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry.

Pomimo, ze nie udowodniono zmniejszenia nasilenia zmian skdrnych, stwierdzono, ze
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regularne dodawanie podchlorynu sodu do kapieli pozwolito na zredukowanie zuzycia
miejscowych glikokortykosteroidéw oraz antybiotykow (25).

W przypadku dzieci ponizej 2 roku Zzycia szczegdlnie wazne jest unikanie dodatkow
zawierajacych potencjalnie alergizujgce biatka (m.in. orzecha ziemnego oraz koloidalnego
owsa). Zgodnie z zaleceniami europejskich ekspertéw alergologii i dermatologii temperatura
wody powinna mie¢ temperature okoto 27 - 30°C, za$ sama kapiel trwac stosunkowo krétko
(ok. 5min) (8). Bezposrednio po zakonczeniu kagpieli nalezy natozy¢ emolient na delikatnie

osuszong skore (nie zaleca sie pocierania skory) (23).

1.4.1.2. Terapia emolientami oraz emolientami plus
Pod pojeciem emolient kryjg sie dwa znaczenia - sensu stricte kosmetyk jak rowniez konkretny
sktadnik kosmetykow. Oile emolienty jako sktadowe produktu majg okreslong definicje
i zadanie (s nimi gtdwnie substancje ttuszczowe, ktére nawilzajg skére poprzez zmniejszenie
utraty wody), o tyle emolienty jako kosmetyki nie majg swojej usankcjonowanej definicji oraz
nieobjete sg regulacjami prawnymi. Wytyczne europejskie dotyczgce leczenia AZS rozrdzniajg:
= emolienty jako preparaty do stosowania miejscowego zawierajgce substancje - nosniki
nie bedace sktadnikami aktywnymi,
= emolienty plus, ktore takie skfadniki aktywne posiadajg (np. saponiny, flawonoidy
i ryboflawiny z bezbiatkowych ekstraktéw z roslin owsianych lub lizaty bakteryjne)
(23).
W swoim sktadzie emolienty zawierajg substancje okluzyjne, ktére zmniejszaja
przeznaskdrkowgq utrate wody (wazelina, parafina, oleje mineralne), nawilzajgce — wigzace
wode humektanty (np. mocznik, sorbitol, glicerol, kwas mlekowy) oraz lipidy uszczelniajace
bariere naskérkowa (ceramidy, cholesterol, wielonienasycone kwasy ttuszczowe).
Wtasciwe zastosowanie odpowiednich emolientéw wptywa na poprawe bariery naskdrkowej,
zmniejsza podatnos¢ na podraznienia oraz redukuje suchos$¢ skéry (26). Jednak nalezy
podkresli¢, ze w przypadku nasilonego stanu zapalnego skory nalezy zastosowaé najpierw
miejscowe leki przeciwzapalne, aby zmniejszy¢ stan zapalny iunikngé ztej tolerancji
emolientéw. W celu uzyskania jak najlepszego efektu dziatania emolientéw nalezy stosowac
odpowiednie ilosci preparatu - w przypadku matych dzieci minimum 200g tygodniowo, za$

u dorostych 500g (27).
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Dotychczas uwazano, ze rozpoczecie leczenia emolientami od pierwszych dni zycia w grupie
noworodkéw z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku atopii, zmniejszyto o potowe
ryzyko rozwoju atopowego zapalenia skory (28-30). Jednak w 2020r. opublikowano wyniki
dwéch wieloosrodkowych badan RCT: BEEP oraz PreventADALL. Na podstawie badania BEEP
stwierdzono, ze stosowanie emolientéw u niemowlat z grup ryzyka w poréwnaniu do
standardowej pielegnacji skdry nie wptywato na odsetek rozpoznan AZS w 2r.z (31). Ponadto
w badaniu PrenetADALL udwowodniono, ze stosowanie emolientéw od 2 tygodnia zycia oraz
wczesne wprowadzanie pokarméw alergizujgcych nie zapobiegato rozwojowi AZS w okresie
niemowlecym (32).

Regularne stosowanie emolientéw ma udokumentowane krétko- i dtugoterminowe korzysci
u pacjentow z rozpoznanym AZS. Najlepszym przyktadem jest powszechnie znany przyktad
steroid sparing effect, czyli zmniejszenie zuzycia miejscowych glikokortykosteroidéw podczas
regularnego stosowania emolientéw u pacjentow z fagodng i umiarkowang postacig AZS (33).
Warto réwniez wspomnie¢ o dtugofalowej remisji AZS stosujgc jedynie emolienty
u pacjentow, u ktérych udato sie uzyskac indukcje remisji choroby za pomocg miejscowych

lekow przeciwzapalnych (34).

Atopowe zapalenie skéry charakteryzuje sie zwiekszong odpowiedzig zapalng na czynniki
zaostrzajace i zmniejszong odpowiedzig przeciwbakteryjng, co przyczynia sie do rozwoju stanu
zapalnego skéry. Dotychczas oceniano gtdwnie wptyw doustnych probiotykéw w AZS, jednak
w zwigzku z rosngcym zainteresowaniem zwigzanym z modyfikacjami mikrobiomu skéry,
leczenie miejscowe preparatami zawierajgcymi szczepy bakteryjne wydaje sie by¢ obiecujaca
strategig postepowania. Wytyczne leczenia AZS zwracajg uwage gtéwnie na emolienty
zawierajgce lizaty bakteryjne z Aquaphilus dolomiae lub Vitreoscilla filiformis, ktérych
zdolnos¢ przeciwzapalng, immunomodulajgcg czy tez skutecznos¢ kliniczna zostata oceniana
w badaniach zaréwno in vitro jak i na grupie pacjentéw (23, 35-38). W badaniach klinicznych
oceniano réwniez preparaty emolientowe wzbogacone o szczepy bakteryjne Lactobacillus
johnsonii NCC 533 (HT Lal), Roseomonas mucosa, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus

sakei probio 65 a takze gronkowce komensalne (39-43).
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1.4.2. Leczenie miejscowe przeciwzapalne

Skuteczno$é miejscowego leczenia przeciwzapalnego zalezy od ilosci stosowanego preparatu,
odpowiednio dobrej sity substancji aktywnej oraz poprawnosci aplikacji produktu na skore.
Wséréd  preparatow  stosowanych  w atopowym  zapaleniu skéry wyrdznia sie

glikokortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny.

1.4.2.1. Miejscowe glikokortykosteroidy

Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) stanowig podstawe leczenia AZS od ponad 50 lat.
Wybierajgc odpowiedni mGKS lekarz powinien kierowac sie sitg substancji czynnej, postacia
recepturowg (mas¢, krem, zel, emulsja, pianka, ptyn), lokalizacjg, nasileniem zmian a takze

wiekiem pacjenta.
Istniejg dwie klasyfikacje porzgdkujgce mGKS ze wzgledu na site ich dziatania:

= klasyfikacja amerykanska, ktora dzieli mGKS na siedem grup, z ktérych klasa | zawiera
preparaty o bardzo duzej sile dziatania (np. propionian klobetazolu), zas klasa VII
o najstabszej sile dziatania (np. hydrokortyzon)(1),

= klasyfikacja europejska, ktora wyrdznia cztery grupy mGKS, przy czym kolejnos¢
zalezna od sity dziatania jest wtej klasyfikacji odwrotna, czyli klasa | obejmuje

preparaty o najstabszym dziataniu(44).

1.4.2.2. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
Do miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (mIK) zaliczamy takrolimus (masé o stezeniu 0,03%
i 0,1%) oraz pimekrolimus (krem o stezeniu 1%). Preparaty te aplikuje sie dwa razy dziennie
do czasu ustgpienia stanu zapalnego, w szczegdlnosci na okolice zgie¢, twarz, szyje oraz
okolice narzgdéw ptciowych. W przeciwienstwie do mGKS, miejscowe inhibitory kalcyneuryny
nie hamujg syntezy kolagenu, nie powodujg $cieficzenia naskdrka, rozszerzenia naczyn i nie

uszkadzajg bariery naskérkowe;j.

1.4.2.3. Terapia proaktywna
Z uwagi na zadowalajgce efekty kliniczne oraz zredukowanie potencjalnych dziatan
niepozadanych miejscowych lekdéw przeciwzapalnych w atopowym zapaleniu skory zaleca sie
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wdrozenie terapii proaktywnej. Polega ona na dlugoterminowej, przerywanej terapii
miejscowymi preparatami przeciwzapalnymi (mIK lub mGKS klasy II/1ll) stosowanymi
w okolicach ciata, gdzie zwykle pojawiat sie wyprysk, po wczesniejszym uzyskaniu remisji.
U pacjentéw stosujgcych terapie proaktywng takrolimusem wykazano zmniejszenie czestosci
zaostrzen AZS, wydtuzenie czasu do pierwszego zaostrzenia choroby, poprawe jakosci zycia

oraz obnizenie kosztéw leczenia AZS (stosowano takrolimus do 12 miesiecy) (45, 46).

Leczenie mIK/mGKS Leczenie mIK

codziennie 2x/tydzien

Rycina 3. Terapia proaktywna w atopowym zapaleniu skéry - schemat przeciwzapalnego

leczenia miejscowego w okresie zaostrzenia oraz po ustgpieniu zmian skérnych.

1.5. Mozliwe zagrozenia wynikajgce ze stosowania emolientéw oraz produktow

do kapieli dla atopowego zapalenia skéry

Powszechnie uwaza sie, ze stosowanie miejscowo emolientéw oraz produktéw do kapieli
pozbawione jest dziatan niepozadanych. W mysl zasad medycyny spersonalizowanej
emolienty nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od stopnia suchosci skéry, dziennej
i nocnej aktywnosci pacjenta oraz ewentualnej alergii kontaktowej na hapteny zawarte
w preparacie (27). Swiadomo$¢ tego faktu, zaréwno w grupie pacjentéw, jak iwséréd
personelu medycznego jest nadal niska, zbyt rzadko zwraca sie uwage na sktad stosowanego

emolientu. Spiewak i wspétpracownicy przeanalizowali dostepne emolienty na rynku polskim
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pod katem substancji potencjalnie problematycznych (postuzono sie wéwczas europejska
bazg danych sktadnikow kosmetycznych - Cosing). Niestety zdecydowana wiekszos¢
emolientéw zawierata sktadniki podlegajgce ograniczeniom stosowania ze wzgledu na

zwigzane z nimi ryzyko zdrowotne, w tym potencjat uczulajacy.

Najczesciej wystepujgcymi w emolientach bezpiecznymi sktadnikami aktywnymi byty parafina
ciekta (46% analizowanych produktéw), trdjglicerydy kwasu kaprylowego i kaprynowego,
alkohol cetearylowy oraz alantoina. Sposrdd sktadnikéw ,problematycznych” najczesciej
stwierdzano metyloparaben, fenoksyetanol ipropyloparaben. Problem dotyczyt réwniez
innych krajow na co zwrécit uwage Hammann i wsp. Stwierdzono, wéwczas ze 89% z 187
produktow dostepnych w Stanach Zjednoczonych do pielegnacji skory dzieci reklamowanych
jako ,hipoalergiczne”, ,rekomendowane/testowane przez dermatologéw” czy , pozbawione
substancji zapachowych/parabenéw” zawierato co najmniej jeden alergen wywotujgcy alergie

kontaktowg (47).

Skala alergicznego kontaktowego zapalenia skory wywotanego produktami do kgpieli nie jest
znana, brakuje badan, ktdre oceniatyby bezpieczenstwo stosowanych produktéow. Pomimo, ze
produkty myjgce pozostajg na skorze stosunkowo krétko, przez co ryzyko alergizacji jest
mniejsze, zgodnie z wytycznymi europejskimi zaleca sie stosowanie produktéw niedraznigcych

o niskiej zawartosci alergendéw i haptendéw, pozbawionych substancji zapachowych.

1.6. Mozliwe dziatania niepozadane zwigzane zlekami przeciwzapalnym

stosowanymi miejscowo

Dtugotrwate stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw, szczegdlnie z grupy o duzej sile
dziatania, wigze sie z czestymi objawami niepozgdanymi: atrofig skéry, teleangiektazjami,
rozstepami, zapaleniem okotoustnym, tradzikiem oraz zjawiskiem tachyfilaksji (23).

W bezpiecznym stosowaniu tych lekdw moze pomadc reguta FTU (finger tip unit).

W przeciwienstwie do mGKS najczestszym objawem niepozgdanym miejscowych inhibitoréw
kalcyneuryny jest pieczenie i zaczerwienienie skéry w miejscu aplikacji, trwajgce zazwyczaj
okofo 30 minut izwigzane zuwalnianiem neuropeptydéw. Jednoczesnie w przypadku
miejscowych reakcji na miejscowo zastosowany glikokortykosteroid nalezy rozwazyé

mozliwos¢ reakcji na sktadniki podtoza leku.
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Na co nalezy dodatkowo zwrdci¢ uwage to alergia kontaktowa na substancje aktywna lekow
przeciwzapalnych - glikokokortykosteroidéw, ktéra wydaje sie by¢ zjawiskiem paradoksalnym,
biorgc pod uwage dziatanie immunosupresyjne tych lekéw. Europejska Seria Podstawowa
zawiera dwa glikokortykosteroidy, ktére przypuszczalnie pokrywajg rézne klasy antygenowe,
a mianowicie budezonid i piwalan tiksokortolu. Jednak w hiszpanskim badaniu naukowym,
stwierdzono dodatnig reakcje w atopowych testach ptatkowych z mGKS u 1,46% pacjentow
(n=54 posréd 3699 badanych) na co najmniej jeden ztgcznie osSmiu testowanych
kortykosteroidow (w tym 39 pacjentow zareagowato na mGKS niezawarte w EBS) (48).
W zwigzku z tym niezwykle wazne jest, aby diagnostyka oparta byta na indywidualnym
podejsciu, niezaleznie jak szeroki zestaw kortykosteroidow jest dostepny do badan
przesiewowych. W przypadkach watpliwej czy nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ uczulenia kontaktowego, a takze biorgc pod uwage dostepnosé rynkowa
preparatow tgczonych w miare mozliwosci ogranicza¢ leczenie preparatem zawierajgcym

antybiotyk lub inny czesty hapten.

1.7. Hapteny o najwiekszym znaczeniu klinicznym w alergii kontaktowej zawarte
w preparatach stosowych miejscowo.
Z uwagi na w duzej mierze niejasny mechanizm powstawania alergii kontaktowej, ciezko jest
przewidzie¢ ktdry pacjent rozwinie uczulenie w ciggu swojego zycia. Jednak nalezy pamieta¢,
ze wieksze ryzyko obserwuije sie:
= u pacjentdow eksponowanych na dziatanie substancji wykazujgcej dziatanie
alergizujace,
= w okreslonych warunkach narazenia (dotyczace dawki/powierzchni) oraz w podczas
powtarzanego lub skompensowanego narazenia na substancje uczulajaca,
= w przypadku wiekszej podatnosci (np. uszkodzona bariera naskérkowa, stan zapalnych
skory, indywidualna predyspozycja) (18, 49).
W zwigzku z tym warto zmniejszy¢ potencjalne ryzyko rozwoju kontaktowego zapalenia skéry
zapoznajgc sie zlistg sktadnikdw potencjalnie alergizujgcych oraz swiadomie wybierajgc
produkty stosowane na skére w codziennej pielegnacji oraz leczeniu. W ponizszej tabeli
przedstawiono najczestsze hapteny stwierdzane w emolientach, produktach do kapieli oraz
miejscowych glikokortykosteroidach, ktdre okreslono na podstawie cyklu przytoczonych

publikacji naukowych.
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Substancje zapachowe:

substancja bakteriobdjcza

=  zawarte w EBS, Serii Kosmetycznej sktadnik kompozycji zapachowej ISTOTNY
i Zapachowej,

= nieokreslony zapach

Parabeny konserwant, substancja NIEWIELKI
bakteriobdjcza

Formaldehyd i uwalniacze:

= 5-Bromo-5-nitro-1,3-dioxane

=  2-Bromo-2-Nitropropane-1,3-Diol konserwant, substancja NIEWIELKI

=  Diazolidynylomocznik bakteriobdjcza

=  DMDM hydantoina

=  Imidazolidyno mocznik

=  Quaternium-15
Metylochloroizotiazolinon, konserwant, substancja ISTOTNY
Metylochoroizotiazolinon/metyloizotiazolinon bakteriobdjcza
(mc1/mi)
Tokoferol antyoksydant NIEISTOTNY
Octan tokoferolu
Etyloheksylogliceryna humektant konserwant, substancja NIEWIELKI

bakteriobdjcza

Lanolina emolient, emulgator, emulsyfikator NIEWIELKI
Alkohole wetny
Neomycyna antybiotyk aminoglikozydowy NIEWIELKI*
Kliokwinol srodek odkazajacy NIEISTOTNY
Fenoksyetanol konserwant, rozpuszczalnik, NIEISTOTNY**

Alkohol cetylowy emolient, emulgator, emulsyfikator NIEISTOTNY

Pantenol humektant, substancja tagodzaca NIEWIELKI

Glikol propylenowy humektant, substancja TRUDNY DO
konsystencjotwércza OCENY***

Kokamidopropylobetaina

substancja myjaca, detergent,
stabilizator piany

NIEWIELK]****

Tabela 1. Najczestsze hapteny w emolientach, produktach do kgpieli oraz mGKS, ich funkcja

oraz potencjat uczulajgcy (oceniano hapteny zawarte w EBS, Serii Zapachowej oraz

Kosmetycznej) (50-64).

*uwaga na reakcje krzyzowe z m.in. parafenylodiaming

**uwaga na reakcje krzyzowe z m.in. gentamycyna

*** trudny do oceny potencjat uczulajgcy z uwagi na niejasny potencjat uczulajgcy pochodnych samego alergenu

oraz wchodzacych w reakcje krzyzowe substancji

****ryzyko uczulenia jest mniejsze jednak z uwagi na wystepowanie gtéwnie w preparatach do kapieli




2. Zalozeniai cele pracy

Celem badan ujetych w rozprawie byta:

1.

ocena sktadu preparatéw do pielegnacji atopowego zapalenia skéry oraz zawartych
w niej sktadnikéw pod katem ryzyka kontaktowego zapalenia skory,

analiza preferencji pacjentéw oraz ich rodzicow podczas wyboru emolientu,

analiza ryzyka wynikajacego z miejscowej sterydoterapii w kontekscie mozliwego
alergicznego kontaktowego zapalenia skory,

ocena przydatnosci klinicznej tzw. emolientdw plus w postepowaniu u dzieci

z atopowym zapaleniem skdry przy uzyciu metody przegladu systematycznego.
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3. Publikacje

Na cykl publikacji sktada sie 6 prac o sumarycznym wspdtczynniku wptywu Impact

Factor=26,193, MEiN=400:

3.1. Contact allergens in cosmetics used in atopic dermatitis: analysis of product
composition IF 4,335, MEIN 40,

3.2. Contact allergens in topical corticosteroid vehicles in Poland: analysis of products
composition IF 4,275, MEiN 40,

3.3.  Contact haptens in emollients marketed in two European countries (Poland and Spain)
IF 1,667, MEIN 40,

3.4. Patients' preferences of leave-on emollients: asurvey on patients with atopic
dermatitis IF 3,230, MEiN 70,

3.5. The use of probiotics and bacteria-derived preparations in topical treatment of atopic
dermatitis - A systematic review IF 11,022, MEiN 140,

3.6. Haptens in bath and cleansing preparations used for atopic dermatitis: analysis of

product composition IF 1,664, MEiN 70.
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Contact allergens in cosmetics used in atopic dermatitis: analysis

of product composition

Katarzyna Osinka, Agnieszka Karczmarz, Agnieszka Krauze and Wojciech Feleszko
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The treatment of atopic dermatitis { AD) normally includes
topical application of molsturizers and emollients
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(1). Their liberal and frequent application results in
reductions in inflammation and AD severity i 1). Becanse
of diminished skin barrier function, AD patients are at
risk of developing contact sensitization ( 2). Even cosmetic
products advertised as hypoallergenic were recently found
to contain contact allergens (3 ). In this study, we system-
atically searched for sensitising compounds present in
molsturizers used In Poland, in order to estimate the
chance of exposure of AD patlents to contact sensitizers.
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Table 1. Allergens from the European baseline series included in the
analysis of the composition of emollients (in = 17%), with number of
spacilied allergens and relative regquency of scourrence

Cosmetic products conlaming contact allergens

Allergpen Mumber % of products

Al |east one paraben &0 335
Butyiparaben 15 B4
Ethylparaten 26 14.5
lsolutylparaben B 45
Methyparaben 56 33
Propyiparaben 51 285

Lancln alcohok 25 14.0

Farmalkdetyde -

AN |east one lormabdetyde releaser 26 145
Diarabding urea ] 5.0
CRADM Frpdanitain 10 5.6
Imidagolding] unaa 7 39
Qustermium-15 -

A |east one companént af fragrance mi | 10 5.6
Cirnarryl slcahal 1 06
Cirnarrial 1 06
Hydrasoycitronsaial 5 I8
Ayl cinnarmal 1 0.6
Geraniol 4 v
Eugenal 5 I8
lsoeugeniol F 1.1

Evernia pramasind (oak moss extract) -

bl ar MO 14 78
MCIMI B 45
M B 33

Al |east one comganent al ragrance mix B -] 50
Citral 1 0.6
Citranellol 3 33
Courmarin 3 1.6
Farmesal 1 06
Hexyl-cirnamal 5 B
HICC -

Parfum® 49 274

HICC  hydroxyisobexyl  3cyclobexene  carboxaldehyde:  MCL
miethylchlorciscthiazelinone; M, methyliscthiaelinone
*Undefined Fagrance.

1 hagten
B I hapiens
§ 3 hapiess
0 & haplens
W % hapiens
CINYSehaii ¢ bl plesiek

Fig. 1. Fregquency of emollient products containing different
numbers of hapiens {bused on the Enropean baseline series).

Methods

A systematic analysis of products (described as ‘emol-
lients” or ‘products for the treatment of atopic dermatitis’)
was performed in 30 (of 150) most frequently browsed
Polish online drugstores (according to hitp:/ fstatic.
opineo.pl/press/dl/ranking-aptek-internetowych-20114-
pelen-raport.pdf. last accessed 4 March 2016). We anal-
vsed the ingredients of emollient products, on the basis
of the International Nomenclature of Cosmetics Ingre-
dients, and matched these with the 28 most common
haptens listed in the Furopean baseline series (EES) for
the diagnosis of contact dermatitis (4 ).

Results

The list of products comprised 196 emollients avail-
able on the market im 2014. In 17 preparations
{8.7%). the exact composition could not be determined.
Among 179 products, only 72 did not contain any of
the allergens considered. The remaining 107 emol-
lients contained at least one of 28 allergens listed in
the EBS (Table 1). The most abundant compounds
were parabens, undefined fragrances, formaldehyde
redeasers. lanolin aleohol, methylisothiszolimone (MI)
or methylchloroisothiazolinone (MCI/MI, ingredients
of fragrance mix I, and ingredients of fragrance mix 11
{see Table 1). A large number of the 179 products con-
tained at least two different haptens included in the EBS
(Fig- 1).

Discussion

The present study provides evidence that a high number
of pharmacy-derived emollient preparations contain
potential contact sensitizers. This hazard had already
been identified by other researchers, who pointed out
the presence of “problematic’ ingredients, such as preser-
vatives and fragrances, in almost 40% of emollient
preparations availeble in pharmacies in Europe (5
Moreover, some products may contain two or even more
allergens (Fig. 1), thereby increasing the allergenic
potential of the product.

According to current knowledge, parabens (the most
frequent haptens in our analysis; see Table 1) are not the
main sources of sensitization in patients with allergic con-
tact dermatitis, whereas MI, MCI/MI and formaldehyde
releasers pose the highest risk for sensitization (&), All of
these compounds are associated with an avoidable risk for
the development of allergic contact dermatitis, particu-
larly in children suffering from AD. In our opinion, elforts

@ 2016 John Wikey & Sons A% Publshed by John Wiley & Sons Lid
Contact Dermatins, 78, 240-259
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should be made to better enforce full disclose of informa- and to prevent long-lasting exposure of individuals with

tion on potential sensitizers present in cosmetic products,
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Contact allergens in topical corticosteroid vehicles: analysis of product
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Patients, especially those with atopic dermatitis, should
avoid topical medications containing contact sensitizers,
because chronic exposure to them increases the risk of
allergic contact dermatitis and exacerbations of the skin
condition [ 1).

Methods

We penerated a list of all topical corticosteroids
available in Poland in 2015 (2) and described by
the manufacturer as being for topical use on the
skin’. For each product meeting the inclusion cri-
teria, the list of ingredients was extracted from the
package insert. Subseguently, the compounds were
matched against the European bascline series of 28
contact allergens (3) and possible cross-reactors to
these allergens. The study was limited to prepara-
tions sold inm 2015 (sales data were kindly provided
by Sequence HC Partners, Warsaw, Poland. in February
2016}

Results

The study comprised 78 topical corticosteroids., among
which 30 (38%) contained at least one allergen. The
detailed analysis showed that there were bve main
allergens: neomycin in 6 (8%) and its cross-reactor gen-
tamicin in 8 (10F%) products, parabens in 11 (14%),
lanolin alcohols in Gve (6%, cliogquinol in three (4%, and

Covrespondence: Wojcech Feleszho, Department of Paediatric Respiratory
Dieses and Allergy, The Medical University of Warsee, 2wirki i Wig-
wry B34, PL-02-097 Warsaw, Poland. TelFax: #482245 23204, E-mai:
wajciech feleszho@ssumedu. pl

Conflicts of interest: The authors dedare no conflict of interest. Funding:
There was no funding supparting this work.

formaldehyde in one (1%). Patterns of allergen occur-
rence among different forms of steroids varied signifi-
cantly. Creams were miost likely to contain allergens [14
of 27 creams [ 32%)]. whereas liguids in our sample were
allergen-iree,

Discussion

Topical corticosteroids, like any other topical medica-
tions. may contain contact sensitizers, and may therefore
contribute to the development of allergic contact der-
matitis. We recently pointed out the increasing problem
of the presence of potential contact allergens in cos-
metic products and for the atopic skin (4); however, at
present, no data are available on the occurrence of the
most hazardous ingredients in topical corticosteroid
vehicles available in Furope. Although our rescarch
comprises only products from the Polish market, one
may assume, on the basis of the common EU legislation,
that the same phenomenon might be found in all Euro-
pean countries. Allergic contact dermatitis caused by
topical corticosteroid ingredients should be considered
in patients who do not respond to the topical treatment
or have a flarc-up after the application of medication
15).

(ur analysis showed that there is vast exposure to
contact allergens in topical corticosteroids, Research to
determine whether there is a real risk of allergic con-
tact dermatitis caused by the components of topical
corticosteroid preparations is meeded.
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LETTER TO THE EDITOR

Chack for
updates:

Contact haptens in emollients marketed in two European countries (Poland and Spain)

Abstract

Introduction and objectives: Atopic dermatitis (AD) is the most common skin disease among
pediatric patients, which affects up to 20% of children worldwide. Characterized by pruritus
and eczema, it is also associated with improper skin barrier function and allergen sensitization.
Here, we aimed to assess the presence of haptens in emollients marketed in two European
countries: in Poland and Spain, as, firstly, these products are considered to be AD’s basic therapy,
and, secondly, frequent application of potent sensitizers on atopic skin may result in contact
dermatitis.

Materials and methods: We systematically searched for moisturizers explicitly described as
*"Atopic skin care’’ products in the most frequently visited online pharmacies in Poland and
Spain.

Subsequently, we created a database of all products and compared their composition with 139
contact haptens listed in the European Baseline Series (EBS), Fragrance and Cosmetic Series.
Results: As of December 2018, our list comprised 159 and 111 emollients available on the Polish
and Spanish markets, respectively. There were no ingredients listed in 28 (17.5%) products in
Poland and 24 (21.6%) in Spain. Only 23 (17.5%) and 13 (14.8%) products were hapten free. The
pattern of most common haptens was similar in both countries, including phenoxyethanol, toco-
pherol and tocopheryl acetate, undefined parfum in Poland and tocopherol, phenoxyethanol,
tocopheryl acetate and undefined parfum in Spain.

Conclusions: This study shows that a vast majority of products taken into consideration contain
at least one potential contact hapten. These findings indicate a need for patient education about
potentially allergenic ingredients and stronger cooperation between academia and cosmetic
manufacturers.

© 2020 SEICAP. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduction to fragrances, preservatives, and other components of skin
care products.?™
Atopic dermatitis (AD), the pathophysiology of which is yet

to be entirely understood, is a common chronic inflam-

matory skin disease, which often begins in infancy and
affects up to 20% of children worldwide. It is associated with
improper skin barrier function and increased skin absorption
facilitating allergen permeation and sensitization.’

The available data on the connection between contact
sensitization and atopic dermatitis is still inconclusive. How-
ever, several reviews indicate that children with AD may be
at higher risk of developing contact sensitization, especially

https://doi.org/10.1016/j.aller.2020.04.002

Methods

The five most frequently visited online pharmacies were
identified by using Website traffic tools: Gemius report about
the most searched on-line drugstores in Poland in 2017:
https:/ /www.gemius. pl/wszystkie-artykuly-aktualnosci/

leki-sprawdzamy-w-sieci-kupujemy-tradycyjnie.html, and
the most popular pharmacies as stated on the website:

0301-0546/© 2020 SEICAP. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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https://www.esdemarketing.com/mejores-farmacias-
online in Spain (listed in Appendix 1, on-line repository
materials). Subsequently, we systematically screened the
most frequently visited online pharmacies for emollients
and moisturizers indicated for atopic eczema section or
using ""atopic’’ as a keyword in a pharmacy-page search.
Then we cross-checked whether all the products found were
marketed by their producers for atopic skincare on their
official websites. To evaluate the frequency of allergenic
haptens, we compared their composition based on the
International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI)
with 139 contact allergens listed in the European Baseline
Series, the Fragrance Series and the Cosmetic Series (listed
in Appendix 2). Because of commonly used fragrance
ingredients in emollient, the *‘undefined parfum’’ category
was added to our study.

Results

As of December 2018, our list comprised 159 and 111
emollients available on the Polish and Spanish markets,
respectively. Ingredients could not be determined in 28
(17.6%) products in Poland and in 24 (21.6%) in Spain (INCI
composition neither available on the internet nor upon
mailing to manufacturers). Only 17.5% (n=23) products
in Poland and 14% (n=13) in Spain were devoid of the
haptens listed in the European Baseline Series, the Fra-
grance Series and the Cosmetic Series, while the remaining
emollients contained at least one contact allergen, with
the maximum number of 12 and 14 haptens. The average
was 3.5 and 3.6 different haptens per product in Poland
and Spain respectively (Fig. 1). The pattern of the most
common haptens was similar in both countries, with: phe-
noxyethanol (32.8%), tocopherol (32.1%) and tocopheryl
acetate (29.0%), undefined parfum (21.4%), cethyl alcohol
(18.3%), propylene glycol (17.5%) in Poland; and tocopherol
(44.8%), phenoxyethanol and tocopheryl acetate (both in
37.9% of emollients), undefined parfum (35.6%), cethyl alco-
hol (32.2%), propylene glycol and ethylhexylglycerin (both in
18.4% of products) in Spain (Fig. 2 and Table 1).

Discussion

Allergic Contact Dermatitis (ACD) is not uncommon among
children, and according to the European Academy of Allergy
and Clinical Immunology Task Force on Allergic Contact Der-
matitis in Children its prevalence appears to be on the rise.®
In the pediatric population, the most frequent sensitizers
are metals, fragrances, and preservatives.® It is still debated
whether children with atopic dermatitis are at higher risk of
developing contact allergy. However, recent studies indicate
that they might be more susceptible to ACD development
caused by their skincare products and allergens such as fra-
grance mix |, peruvian balsam, and lanolin alcohol.?7:®
This study shows that a vast majority of emollients indi-
cated for the treatment of atopic dermatitis contain at
least one potential contact allergen listed in the European
Baseline Series, the Cosmetics and the Fragrance Series
(Appendix 2). Even though tocopherol (32.1% and 44.8%),
phenoxyethanol (32.8% and 37.9%), and tocopheryl acetate
(29.0% and 37.9%) were the most frequently found allergens

in all products in both countries, they seem to be of little
consequence in ACD in children.”' However, another com-
monly identified sensitizer, propylene glycol, found in 17.5%
and 18.4% of emollients in Poland and Spain, respectively,
might be an easily irritating hapten responsible for toxic
reactions in children under two years of age, according to
European Guidelines for the treatment of atopic eczema.’’

According to a recent report by Lubbes et al., fragrances
are among the five most frequent sensitizers in the pediatric
population and that children with AD react more often to fra-
grances (such as fragrance mix | and myroxylon pereirae).*
Similarly, a study by Thyssen et al. reported a higher preva-
lence of contact allergy to fragrances among children with
mild to moderate AD, with contradicting results for children
with severe AD.®

In our study, there were 17 (18 with undefined par-
fum) different fragrances in 108 emollients in Poland and
75 in Spain (Fig. 2). Fragrance mix | was found in 4.64%
and 12% of emollients in Poland and Spain, respectively,
whereas myroxylon pereirae was not included in the tested
series.

Benzyl alcohol and linalool were the fragrance haptens
most frequently found in both countries (Table 1). In a recent
retrospective study, Kreft and Geier have shown that benzyl
alcohol rarely causes ACD.'? However, linalool was recog-
nized as a frequent sensitizer among the US population.™
Similarly, in a study conducted in Spain, a primary oxidation
product of linalool - linalool hydroperoxides - was found
to be a frequent cause of contact allergy to fragrances.™
Limonene was another common allergen mentioned in both
studies. While in Poland it was not present in any of the
products, in Spain it could be found in 4% of emollients. It
is worth mentioning that neither linalool nor limonene are
included in the European Baseline Series. Therefore, in sus-
pected contact allergy, it should be of high importance to
extend the search for culprit allergens using the Fragrance
Series.

‘Undefined parfum’ was the most prevalent fragrance
ingredient in both countries, and occurred in 25.9% and
41.33% of emollients in Poland and Spain, respectively. By
definition, ‘undefined parfum’ is a mix of fragrances that
are not listed as potential haptens. However, this does not
necessarily mean that its potential allergenicity can be dis-
missed. Hence, the risk of contact allergy should be further
investigated.

To the best of our knowledge, the prevalence of contact
allergy to allergens listed in the Fragrance Series has yet to
be comparatively analyzed between an AD cohort and a non-
AD control group. Therefore, one cannot dismiss a concept
- that there are indeed more patients with AD - who also
suffer from ACD at the same time.

Furthermore, two reviews, by Simonsen et al. and Lubbes
et al. suggest that lanolin alcohol is found more frequently
as a potential sensitizer in children with AD than in chil-
dren without atopic dermatitis.** On the Spanish market,
no emollients containing lanolin nor lanolin alcohol were
detected, whereas, on the Polish market, lanolin alcohol
(lanolin derivative) was present in three products, whereas
lanolin was in 13 another emollients, indicating the need
to check the composition of the purchased product in this
respect.

36



816 LETTER TO THE EDITOR

POLAND SPAIN

o Emollients
hapten-free _
1 hapten hapten
1 hapten
= 2 haptens
= 2 haptens
=3 haplens
. = 3 haptens
=4 haplens w4 haptens
w =5 haptens =z 5 haptens

Figure 1  Percentages of products containing haptens in Poland and Spain.

Figure 2 Frequency of haptens form the European Baseline Series, Cosmetic and Fragrance Series in emollients available in Polish
and Spanish online drugstores.

Table 1  The prevalence of different fragrance haptens in emollients available in Polish and Spanish online drugstores.

Fragrance haptens present in emollients Poland Spain
n % of emollients n % of emollients

Parfum 28 25.93% 31 41.33%
Benzyl alcohol 9 8.33% 5 6.67%
Linalool 3 2.78% 6 8.00%
Benzyl salicylate 2 1.85% 3 4.00%
Amyl cinnamal 1 0.93% 0 0.00%
Benzyl benzoate 1 0.93% 0 0.00%
Butylphenyl methylpropional 1 0.93% 3 4.00%
Vanillin 1 0.93% 0 0.00%
Citronellol 1 0.93% 3 4.00%
Eugenol 1 0.93% 3 4.00%
Geraniol 1 0.93% 4 5.33%
Hydroxycitronellal 1 0.93% 0 0.00%
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde 1 0.93% 1 1.33%
Anise alcohol 0 0.00% 1 1.33%
Cinnamyl alcohol 0 0.00% 2 2.67%
Citral 0 0.00% 1 1.33%
p-Limonene 0 0.00% 3 4.00%
Hexyl-cinnamal 0 0.00% 3 4.00%
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The results of our research are in accordance with the
data presented in a few previous studies. In our previous
papers, we have shown that around 60% of products designed
for AD contain incipients listed in the European Baseline
Series, and 85% of ""hypoallergenic’’ products destined for
infants and neonates also contained haptens.'®'® Similarly,
in the US, Hamman et al. reported that 89% of the skin
products labeled as ""hypoallergenic’’ contained haptens.'”

There are several limitations to this study. Firstly, we
have analyzed cosmetic compounds without evaluating skin
reactions to every single hapten. In order to evaluate the
impact of the most common haptens found in emollients,
a comprehensive clinical study is needed. Secondly, the
European Baseline Series, the Fragrance, and the Cosmet-
ics Series are lists of the most popular haptens. Hence,
they do not comprise all sensitizing substances. Thirdly,
the search was narrowed to the internet, which precludes
emollients from smaller and less known producers from our
list. Moreover, the list of ingredients presented according
to the International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
(INCI) was not always available on both the pharmacy and
the producer websites and only a few producers replied
upon request and provided us with the full ingredients list.
Consequently, some emollients, potentially containing more
haptens, were not included in our list. Nevertheless, the
emollients that are included are the most popular and read-
ily available on the market.

Last but not least, the list was created for two European
countries only, and although there are only minor differ-
ences between them, our results might not apply to other
European markets.

This is the first study targeted to compare available emol-
lients in different European countries. In future studies, a
patient-oriented analysis could be performed to determine
whether hapten-deprived emollients would be associated
with a lower risk of sensitization in patients with atopic
dermatitis.

Conclusion

These findings point out the need for patient education on
potentially allergenic ingredients. The presence of multiple
fragrance ingredients in emollients should raise concerns,
considering that those components might not have any other
function than to entice potential customers. Moreover, it
is vital to effectively co-operate with the cosmetic indus-
try on current trends and needs in manufacturing cosmetics
designed for atopic skin. Strengthened cooperation between
academia and cosmetic manufacturers would help to design
further studies on potential sensitizers in skincare products
as risk factors in ACD.
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M Check for updates

Patients’ preferences of leave-on emollients: a survey on patients with

atopic dermatitis

Introduction

Tao the editor,

Atopic dermatitis (AD) is a common, chronic disease with com-
plex eticlogy affecting approximately up to 20% of children and
skin barrier dysfunction plays a pivotal role in its pathogenesis
leading to transepidermal water loss (1). Emollients maintain
skin hydration by providing an occdusive barrier and reducing
evaporation. This need has created a growing market of dermao-
cosmetics and a wide choice of emollients for atopic skin (2).
Maost of the existing guidelines strongly recommend using
leave-on emollients as first-line therapy and it is well known
that about 250-500 g of emollients should be applied directly to
the skin of an adult AD patient each week (3).

The selection of the best emollient is usually based on ‘trial
and error’ but it is reported as parents’ bad experience (4).
Moreover, it poses a challenge to patients and clinicians
because there is currently no evidence that one single emollient
is the best option for an individual (2). Additional information is
needed to choose the most adequate moisturizer.

Materials and methods

The primary objective of our study was to evaluate the factors
that influence AD patient's preference while purchasing emol-
lients. We carried out two consecutive surveys among parents
of children with AD. Survey A was a telephone survey among
parents on AD patients (aged 1-18 years, median age 3, average
age 45/12) hospitalized in our department between January and
December 2017 (see Supplementary Table 51) and Survey B, an
extended on-line study, perfformed among members of an opt-
in Facebook-based Support Group for Parents of Children with
AD (httpsyfwww facebook.com/groups/ZapalenieAtopoweSkory)
with ca 35 thousand participants. The sample size was caleu-
lated for a representative group for the population of patients
with AD in the country (ca. 1.5 million patients) (5) by using a
sample size calculator assuming 5% margin of error, 85% of
confidence level and 50% response distribution (https:/www.
surveymonkey_ com/mp/sample-size-caleulator, SurveyMonkey
Europe UC, Dublin, Ireland) and was 208. In total, 215 respond-
ers completed Survey B.

Both surveys consisted of 19 questions (see Supplementary
Appendix 51), and were entirely anonymous and voluntary and
conducted in spring 2018, Parents of children were asked for
the importance of the different factors that impact on buying
decisions of emollients in the Lickert's scale (1-not at all import-
ant, 2-somewhat Important, 3-moderately important, 4-impeort-
ant, S-very important). The results of the surveys were analyzed
using deseriptive statistice,

Results

We analyzed 12 different features of products, 3 different types
of recormmendations and preferred types of emollient packaging
{Figures 1-3). Most of our responders indicate personal tailoring
of emollients to the skin as particulardy important (for 91% it
was—important and very important).

Interestingly, other important features of emollient compos-
ition are important and very important for AD patients: lack for
preservatives and allergens (82%), hydrating activity (67%), pres-
ence of vitamins and probiotics (61%) as well as plant-derived
ingredients (51%), and greasiness (51%). Surprisingly, neither
color (91%) scent (81%), storage conditions (48%), nor shelf-life
(43%) were regarded as important (Figure 1)

Responders regarded physicians as the most trustful source
of recommendation for an emollient selection (54% of positive
answers). Contrary to this, advertisements found on the Internet
and TV were considered somewhat or not important (61%)
{Figure 2). What is more, the majority of respondents (74%) pre-
fer a bottle with a pump as an application tool (Figure 3).

Discussion

This study provides us with significant information about the
patient’s preferences while selecting moisturizers for children
with AD, indicating a need for more personalized topical care
{emollients “tailored to skin'). Patients and their children prefer
to be instructed by physicians for emollient selection, as the
mast trustful source of recommendation.

A vast majority of responders selected allergens- and preser-
vatives-deprived emollients. There is a growing awareness of AD
patierits and their parents about harmful, redundant ingredients
in moisturizers as well as the risks of contact sensitization.

Two other studies report patient preferences related to the
use of emollient preparations in the topical treatment of AD
(4,8). Santer et al. in their study showed varied carers’ views
about the use of leave-on emallients but highlighted that the
correct emollient is the one that is acceptable and used by
patients. The methodology of this study was based on an inter-
view with open guestions, the interviewee was encouraged to
speak freely but, in this case, results were hard to assess (4).
Whereas Shuai et al. conducted the list of best-selling general
beady molsturizers and assess parents’ choices based on different
features of emollients (price, ingredients, vehicle type, etc.) (G).

Our study has several strengths. A key strength is the num-
ber of responders, altogether 250 participants versus 54 inter-
views in the study by Sanmter, that allows us to reliably define
patient's views and preferences. Secondly, the wvariety in the
patient’s age, disease duration, the level of experience, allowed
us to gather opinions of diversified population members, as well
as to receive responses that mirmor the daily practice of real
AD patients.
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We are also aware of the limitations of owr study that are
common to survey studies. 'While distributing the surveys by
social media was very quick and allowed us to reach a large
number of potential responders from many different countries,
thera was no way to verify the responders experience with AD.
Additionally, this study does not include a completely random
sample of parents or patients, due to the methodology used
[telephone and social network), so only parents and older chil-
dren who are familiar with the technology could participate.
Additionally, the survey was entirely opt-in, so there exists a
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Figure 3. Parents’ preferences regarding emolliem packaging.

possibility of voluntary bias which constitutes another obwious
limitation of this study. Furthermore, the study population was
a convenience sample recruited also from an opt-in Facebook
group and is mot necessarily representative of the broader
population of patients or parents of children with AD. Because
patients were recruited, among others, through socdal media, it
does not contain patient full demographic information (see
demographic informations about participants of Survey A in
Supplementary Table 51), therefore, it is not possible to deter-
mine the extent to which patients who completed the survey
may differ from those who attend specialist allergy services.

Our findings support Kam Lun Hon's et al. results that phiysi-
cians play a pivotal role in the selection of the best emaollient.
In another study by the same researchers, the authors revealed
that the ideal moisturizer for the majority should be nonfra-
grant, white, or transparent cream that we acknowledged in our
survey [2,7).
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To which extent demographic and clinical patterns of
patients may affect consumers’ choice remains an interesting
and necessary follow-up of this study.

Conclusions

In the view of an overwhelming variety of products designed to
the management of the atopic skin, the more personalized
approach with choosing an emollient remains a challenge. It
should be emphasized, that patients prefer products that are
deprived of preservatives and allergens, have better cosmetic
features and greater patient acceptability. This research indi-
cates that the future recommendations for the management of
AD should consider the use of hapten-free emollients as one of
the milestones on the way to the best emollient individually
tailored to the patient's skin.
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Clinical Communications

The use of probiotics and bacteria-
derived preparations in topical =
treatment of atopic dermatitis—A
systematic review

Dominika Ambrozej, MD, Katarzyna Kunkiel, MD,
Karolina Dumycz, MD, and Wojciech Feleszko, MD, PhD

Clinical Implications

e Preliminary studies suggest emollients containing
probiotics and bacteria-derived preparations are safe
alternative to skin care products in atopic dermatitis,
aiming to restore imbalanced skin microbiota. However,
well-designed clinical wrials are needed to establish the
efficacy of topical probiotics on disease severity.

Atopic dermatitis (AD) is a highly widespread inflammatory
skin discase affecting 5% to 20% of the population, associated
with reduced quality of life, increased health care expenditures,
and increased risk of developing other allergic diseases. The
pathologic chain of phenomena in AD starts with (1) impaired
skin barrier function, through (2) decreased bacterial diversity of
the skin, and (3) susceptibility to skin infections (induding
Staphylococcus aureus predomination and colonization), toward
(4) immune dysregulation.'

Microbial pathogens, including S awreus, Candida, and Tri-
chophyton, promote the flares of AD, creating local injury and
inflammation, and contributing to systemic allergic responses."
Nearly all patients with AD are colonized by S aureus. Howev-
er, topical antibiotics have failed to show benefit and are not
recommended by any consensus management guidelines.

Recent evidence suggests that commensal coagulase-negative
staphylococci produce peptides capable of preventing § aur-
eus—mediated epithelial damage and skin inflammation.” These
preclinical observations on the quorum sensing between bacteria
species on the skin generated a hypothesis that interventions
targeting the microbiome could offer a promising, safe, and
attractive approach to the topical add-on treatment in patents
with AD.

The efficacy and safety of topical probiotic treatment of AD
was assessed in several clinical trials, and this systematic review
provides an evaluation of the available data and quality of con-
ducted interventions.

The study followed the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses guidelines and was registered
in the National Institute for Health Research’s PROSPERO
(CRD42019119198).

With the search aid of an experienced medical librarian, we
retrieved studies from PubMed, Embase, and the Cochrane’s
Library databases from inception to November 22, 2019. The
demils on study design, eligibility criteria, risk of bias assessment,
and search terms are presented in this article’s Online Repository
at www.jadi-inpractice.org (see the Methods section in this arti-
cle’s Online Repository at www.jaci-inpractice.org).

570

A qualitative data synthesis of the findings was expected from the
protocol stage as a consequence of an anticipated high rate of het-
erogeneity in terms of study design, intervention, and outcome
reporting, leaving any relevant attempt at meta-analysis unfeasible.

Our search found 438 articles; after removing duplicates
(n = 406), we identified 392 unique citations. The additional
hand-search of literature located 3 eligible studies. The Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses flow
chart is shown in Figure E1 in this article’s Online Repository at
WWW.jaci-inpractice.org.

The screening of titles and abstracts excluded 361 articles,
rendering 34 trials to full-text assessment. The analysis of the
selected articles resulted in including 7 studies, 4 randomized
controlled trials and 3 nonrandomized controlled trials (Table I). All
the trials engaged various inclusion criteria and interventions, pre-
cluding any quantitative synthesis of the study findings, as
anticipated.

There were 7 different bacterial strains used in these in-
terventions: Lactobacillus johnsonii, Roseomonas mucosa, Staphy-
lococcus epidermidis, Staphylococcus hominis, Lactobacillus sakei,
Vitreoscillia filiformis, and Streptococcus thermophiles.

Exclusively 1 probiotic has been assessed by more than 1 trial,
Vitreoscilla filiformis, both conducted by Guéniche et al.™” Only
2 studies were placebo-controlled.™

The addition of living bacteria (2 trials) or bacterial compo-
nents (lysates, 5 trials) have demonstrated an objective clinical
improvement as assessed with SCORing Atopic Dermatitis
(4 studies), transepidermal water loss (3 studies), or the number
of § aureus colony-forming units (2 studies). Other tools of
subjective evaluation have also been reported.

None of the studies reported any serious adverse event or
treatment complications. In 2 trials,”* minor short-lasting side
effects were noted such as pricking, burning (23%" or 11%"),
and dryness (7%). Nevertheless, these sensations were likely to
be related to the vehicle, because they appeared in both sides
with comparable intensity.”

The modern conception of the relationships between human
health and body’s microbiomes has expanded far beyond the
original hygiene hypothesis. Living bacteria, as well as their
products, have already been successfully applied as add-on
therapy in various clinical situations. To date, there are
numerous systematic reviews published on preventive and/or
therapeutic oral application of probiotics in AD, showing no or
negligible effects.”

Herein, we reviewed data from clinical trials reporting that
emollients supplemented with living bacteria or their lysates
demonstrate significant benefit as compared with placebo in
patients with AD. However, several issues have arisen during the
assessment.

Importantly, there was considerable heterogeneity among
bacterial strains used, study individuals, and participating groups,
including age and sex discrepancies, limiting interpretation of the
results. This diversity acquires particular significance concerning
possible phenotypes in AD (eg, older compared with younger
patients). Furthermore, we cannot exclude the minimal effec-
tiveness indicated by most of the studies attributable to more
attention paid to the skin care by participants.
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AD is a relatively heterogencous inflammarory skin disease
with spontaneously varying activity. Therefore, the small number
of evaluated patients does not permit to draw any firm conclu-
sions about the efficacy of these topical treatment modalities.

Another potential confounder was concomitant treatment with
topical corticosteroids, anthistamines, omega-3 fatty acids, and
calcineurin inhibitors, interfering with the disease in 2 studies.””

Unsurprisingly, the assessment of the risk of bias revealed
many weak points of each of the studies (data available on
request). Methodological concerns included poor allocation
concealment, subjective or discordant outcome measures, short
time of follow-up, and lack of published protocol. Because not all
authors responded to our request for original data sets and
clarifications of the methodology, the incomplete data introduce
some uncertainty in our assessment.

Our review is the first systematic step to provide a valid answer
to the question as to whether the current evidence is convincing
enough to recommend emollients enriched with probiotic strains
and/or their metabolites. The current, preliminary trials signaled
beneficial effects and a good safety profile, warranting future
rescarch with well-designed randomized double-blind placebo-
controlled trials reporting longer follow-up periods on a larger
number of participants. When evidenced enough, the mentioned
treatments could become easy to use and cost-efficient add-on
therapies for many patients with AD; however, at this point any
efficacy and safety could not be adequately ascertained on the
basis of available data.
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ONLINE REPOSITORY

METHODS
Search strategy

The study followed the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses guidelines and was registered
in the National Institute for Health Research’s PROSPERO
(CRD42019119198).

With the aid of an experienced medical librarian we per-
formed a search and retrieved studies from PubMed, Embase,
and the Cochrane’s Library databases from inception to
November 30, 2018. In addition, the hand-search was con-
ducted. We have repeated the same search on November 22,
2019, for new dara through all databases used before to keep our
systematic review up to date. The search terms can be found in
Table E1.

Study selection

All extracted articles were imported into EndNote reference
manager. Three reviewers working independently (D.A., KK,
and K.D.) screened ar first the titles with abstracts, and next
assessed the potentially suitable full texts. Uncertainty about the
eligibility of studies for the review was resolved through discus-
sion at each stage with a fourth reviewer (W.F.). The final group
of selected studies mer the inclusion and exclusion criteria
pointed out herein.

Inclusion criteria

Original studies were accepted only if (1) they were published
in English; (2) they were performed on human beings with AD,
any age or sex; (3) they used for dinical assessment any validated
generic or condition-specific severity score or health-related
quality-of-life instrument; (4) probiotics or bacteria-derived
preparations were administrated topically, while (5) we did not
narrow down the criteria to exact bacterial species or probiotics.

J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT
MONTH 2021

Because, beforehand, we had anticipated a possibility of a
limited number of randomized controlled trials, we agreed upon
a further indusion (6) all comparative prospective intervention
trials, with quasi-randomized or nonrandomized controlled trials

that could be eligible as well.

Exclusion criteria

We excluded (1) duplicate publications, (2) conference ab-
stracts, (3) study protocols, (4) nonhuman studies, (5) trials
where the route of distribution of bacteria was not topical, or (6)
the investigated product applied on the skin did not contain
probiotics.

Data extraction

Data were independently extracted by 3 reviewers (D.A.,
K.K., and K.D.) using a detailed table of evidence, collating
relevant study details such as date of publication, country of
origin, study design, population of the study, intervention, style
measure, results, adverse effects, and confounding factors. Ac-
tions were taken to contact corresponding authors when addi-
tional clarification was required. Data were extracted from all
selected artides, regardless of whether the results were positive or
negative, to present a fair and unbiased account of the available
published evidence.

Risk of bias assessment

Three independent reviewers (D.A., KK, and K.D.) assessed
the risk of bias in each of the included studies. Because the
systematic review consists of different clinical study designs, the
Cochrane Collaboration’s tool for assessing the risk of bias was
used in randomized controlled trials whereas the Risk Of Bias In
Non-randomized Studies of Interventions tool was applied to
nonrandomized trials. Encountered discrepancies were resolved
through discussion of all the reviewers.
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database searching
(n=438)
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FIGURE E1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) flow diagram.

TABLE E1. PubMed search terms

Records after duplicates removed
(n=395)

A 4

Records screened

(n=395)

l

Full-text articles assessed

Records excluded due to
relevance, study type, and
inappropriate
comparators or outcomes
(n=361)

for eligibility
(n=34)

l

Studies included in
qualitative synthesis
(n=7)

Full-text articles excluded
due to relevance, study
type, not a manuscript,

and inappropriate
comparators or outcomes
(n=27)

575.e2

((((Prospective OR Observational OR Crossover OR Cross-sectional OR Case-crossover OR Case-control OR Transverse OR Prevalence OR Cohort))
AND (Topical OR Emollient OR Emulsion OR Cream OR Lotion OR Ointment OR Cosmetic OR Topical agent OR Leave-on OR Topically applied
OR Topical application)) AND (Probiotic OR Probiotics OR Bacteria)) AND (**Atopic Dermatitis” OR Dermatitis OR Eczema OR Allergic eczema OR

Atopic eczema OR (Inflammation AND skin) OR “Inflammatory skin disorder” OR “Dermatitis atopica™ OR “Eczema atopicum”)
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To the Editor

Regular skin care and avoidance of triggers are mainstay of atopic dermatitis (AD). Extensive topical
use of fragrances and preservatives may contribute to skin irritation and sensitization[1]. Moreover,
the clinical benefits of using bath preparations remain a matter of debate [2]. This study aimed to

determine the prevalence of contact sensitizers in bath preparations available in Poland.

A systematic analysis of rinse-off cleansing products dedicated to AD patients (described as ‘bath
preparations’, ‘emollients for bathing’ and ‘products for AD’, included to different galenic
formulations) was performed in most frequently browsed Polish online drugstores (according to
https://jobexpress.pl/jak-dlugo-przetrwaja-apteki-stacjonarne; Supplementary File S1). We analysed
the ingredients of rinse-off products, on the basis of the International Nomenclature of Cosmetics
Ingredients (INCI), and matched these with with 139 haptens listed in European Baseline Series (EBS),

Fragrance Series and Cosmetic Series (Supplementary File S2), also the "undefined parfum" was added.
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Parallelly we divided the identified products depending on galenic formulations and compared the

number of haptens in the groups.

As of 30 May 2021, 150 bath preparations met our inclusion criteria. We could not determine
ingredients in 2% of them. Only 8.7% of rinse-off products (defined above) in Poland were devoid of
haptens listed in EBS, Fragrance Series, and Cosmetic Series. The vast majority of rinse-off products
(89.3%) contained at least one hapten (up to 8, an average was 2.8 per product). The most common
hapten was unspecified parfums (49.2%), followed by the cocamidopropyl betaine (48.1%), tocopheryl
acetate/tocopherol (45.9%), panthenol (27.4%), and propylene glycol (23%) (Figure 1). Additionally,
the specific galenic formulation did not determine number of potential sensitizers (average 2 haptens
in emulsions vs. 3.1 in gels and shampoos). All products described as foams and washing creams

contained at least one hapten (Supplementary File S3).
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Figure 1. Analysis of bath preparations for patients with AD based on haptens from European Baseline

Series, Cosmetic and Fragrance Series.
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In this study we provide list of the most common haptens in bath preparations, which corresponds
with our previous research showing that numerous emollients display certain allergenic potential[3,4].
However, rinse-off products are usually less harmful than leave-on cosmetics as they are diluted by

water and quickly rinsed with water.

Remarkably parfums, the most common haptens, are not perceived by the parents as a deleterious
element of atopic skincare cosmetics[5]. Interestingly, adding the panthenol, infrequent but relevant
sensitizer, to Cosmetic Series constitutes a necessary anchorage of the new approach. On the other
hand, some of widespread haptens in cosmetics (e.g. cocamidopropyl betaine, phenoxyethanol,

propylene glycol, tocopherol) very rarely cause allergic contact dermatitis.

According to the ‘epithelial barrier hypothesis,” some of haptens present in everyday skin care products
are meant to promote increased skin permeability and the development of food allergy [6]. However,
the potential sensitizers mentioned in our studies have rarely been described as being the causes of

sensitization in rinse-off products, such as bath products, even in atopic individuals.

We emphasize the importance of manufacturing skincare products for AD patients that will contain

only haptens with known insignificant sensitizing potential.
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4. Podsumowanie i wnioski

Leczenie spersonalizowane w atopowym zapaleniu skory, w poréwnaniu z innymi chorobami,
jest wcigz na bardzo wczesnym etapie rozwoju. Obecna terapia atopowego zapalenia skoéry
nie uwzglednia spektrum podtypdéw klinicznych i immunologicznych choroby. Prowadzi to do
potrzeby okreslenia dobrze tolerowanego, skutecznego oraz spersonalizowanego leczenia

atopowego zapalenia skory.

W pierwszej publikacji pt.,,Contact allergens in cosmetics used in atopic dermatitis: analysis of
product composition” analizowano sktadniki preparatéw przeznaczone do pielegnacji skory
atopowej dostepne na polskim rynku w 2014 roku w oparciu o nomenklature INCI, nastepnie
porownano je zlistg 28 haptendow zawartych w EBS, ktérg uzupetniono o nieokreslone
substancje zapachowe. W badaniu tym przeanalizowano 196 emolientow, z czego az 60%
z nich zawierato przynajmniej jeden hapten (11% z nich zawierato 5 i wiecej haptendw).
Najczesciej wystepujgcymi haptenami byty parabeny, nieokreslone substancje zapachowe,
formaldehyd ijego uwalniacze, lanolina oraz MCI/MI. Uwzgledniajgc potencjat uczulajgcy
substancji, na podstawie uzyskanych wynikdw nalezy unika¢ stosowania emolientéw

zawierajgcych przede wszystkim MCI/MI oraz formaldehyd i jego uwalniacze.

Nastepnie wykorzystujgc analogiczng metodologie badania wdrugim doniesieniu
zatytutowanym ,,Contact allergens in topical corticosteroid vehicles in Poland: analysis of
products composition” oceniono glikokortykosteroidy miejscowe. Stwierdzono, ze 30% z 78
analizowanych preparatéw zawierato co najmniej jeden hapten. Najczesciej wystepujacymi
haptenami byty neomycyna (reagujgca krzyzowo z gentamycyng), parabeny, lanolina oraz
kliokwinol. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jedynie glikokortykosteroidéw w formie ptynnej byty
pozbawione alergenéw. Wspdétwystepowanie atopowego zapalenia skéry oraz kontaktowego
zapalenia skory wywotane glikokortykosteroidami nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych po
zastosowaniu miejscowych lekdw przeciwzapalnych nie obserwowano klinicznej poprawy lub
majacych zaostrzenie choroby po zastosowaniu miejscowych lekéw przeciwzapalnych.

Majgc na uwadze zmiany w regulacjach w prawnych (m.in. ograniczenie stosowania parabenu
propylowego ibutylowego oraz zakaz stosowania mieszaniny MCI/MI w produktach
niesptukiwanych) przeprowadzono ponownie analize preparatéw W trzecim badaniu
naukowym pt: ,,Contact haptens in emollients marketed in two European countries (Poland
and Spain)” poréwnano uzyskane w Polsce wyniki do drugiego kraju europejskiego - Hiszpanii.
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Sktady emolientdw zestawiono z haptenami zawartymi w EBS oraz Serii Kosmetycznej
i Zapachowej (tgcznie 139 haptendw). Sposréd 159 emolientdéw w Polsce oraz 111 w Hiszpanii
az 82,5% produktéw w Polsce oraz 86% w Hiszpanii zawierato substancje o znanym potencjale
uczulajgcym ($rednio 3,5 - 3,6 haptendéw). Pomimo szerokiego przekroju emolientow
dostepnych w analizowanych krajach, zakres haptendw byt zblizony w obu krajach poczawszy
od substancji zapachowych po sktadniki aktywne oraz bazowe: fenoksyetanol, tokoferol, octan
tokoferolu, nieokreslony zapach, alkohol cetylowy oraz glikol propylenowy. Zwraca uwage
fakt, iz w emolientach dostepnych w Polsce w przeciwienstwie do Hiszpani, wystepowaty
lanolina (emulgator) oraz alkohole wetny (emolient tzw. tlusty), na ktére odsetek sensytyzacji
jest wyzszy u dzieci z atopowym zapaleniem skory (65, 66).

Personalizowana medycyna, to dostosowanie leczenia do stopnia nasilenia zmian skérnych,
fenotypu AZS oraz preferencji pacjenta. W czwartym doniesieniu zatytutowanym ,,Patients’
preferences of leave-on emollients: asurvey on patients with atopic dermatitis”
przedstawiono wyniki badania ankietowego dotyczgcego preferencji pacjentow oraz ich
rodzicéw, jakimi kierujg sie podczas wyboru emolientu. Posréd 250 pacjentdw z AZS oraz ich
rodzicéw (Srednia wieku pacjentéw - 4,5 roku) przeanalizowano 12 réznych cech produktow,
rodzaj opakowania oraz rekomendacje brane pod uwage. W badaniu tym wskazywano na
osobe lekarza, jako autorytetu, ktérego zalecenia determinowaty wyboér konkretnego
emolientu (54% badanych pacjentéw), ponadto dla wiekszosci respondentéw indywidualny
dobdr preparatu, brak konserwantéw i alergendéw w sktadzie, obecno$é witamin, probiotykéw
oraz whasciwosci nawilzajgce decydowaty o wyborze emolientu. Z uwagi na tatwos¢ aplikacji
preparatu preferowanym opakowaniem byty butelki z pompka. Reasumujac, indywidualny
dobdér emolientu oraz wiedza lekarza co do sktadu preparatu wspomagajacego leczenie

dziecka z AZS s3 kluczowym elementem w skutecznym postepowaniu terapeutycznym.

W pigtym badaniu zatytutowanym ,,The use of probiotics and bacteria-derived preparations
in topical treatment of atopic dermatitis - A systematic review” przedmiotem dyskusji byta
skutecznos¢ emolientdow plus zawierajgcych szczepy bateryjne lub ich metabolity. Do
przegladu systematycznego wtgczono 4 badan RCT oraz 3 non-RCT z 7 rédznymi szczepami

bakteryjnymi oraz lizatami bakteryjnymi.

W grupie pacjentéw leczonych miejscowo z uzyciem balsamu zawierajgcego zabite szczepy

Lactobacillus johnsonii NCC 533 (HT Lal) odnotowano zmniejszenie wartosci SCORAD, czemu
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towarzyszyta stabilizacja liczebno$ci szczepdw S. aureus w miejscach leczonych w poréwnaniu
ze zwiekszeniem liczebnosci kolonii S. aureus obserwowanym na przeciwlegtych nieleczonych

czesciach ciata.

U pacjentéw, u ktdérych stosowano miejscowo preparat wzbogacony w szczep Roseomonas
mucosa zaobserwowano istotny spadek srednich wartosci SCORAD oraz miejscowego
zapotrzebowania na steroidy. Dodatkowo stwierdzono zmniejszenie wzglednej liczebnosci
gronkowca ztocistego w dole odtokciowym u dzieci, inne oceniane wskazniki nie byty istotne

statystycznie.

Kolejnym badanym szczepem byt liofilizowany Streptococcus thermophilus, ktérego
skutecznosci oceniono po dwdch tygodniach stosowania kremu, uzyskujgc istotng statycznie
poprawe w zakresie nasilenia rumienia, przesuszenia, Swigdu oraz obecnosci pecherzykéw.
Ponadto catkowity poziom ceramidu warstwy rogowej naskdrka byt zwiekszony u pacjentow

z AZS, ktorzy stosowali badany krem.

Szczep  Vitreoscilla filiformis oceniono dwuetapowo, poczgtkowo analizowano
bezpieczenstwo iskutecznos¢ masci zawierajgcej 5% ekstrakt z Vitreoscilla filiformis
u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym AZS i zajety chorobowo powierzchnig ciata (BSA)
miedzy 5 - 60% (36). Istotny statystycznie spadek wskaznika mEASI (modyfikowany wskaznik
powierzchni i nasilenia wyprysku) (42,9%) odnotowano po stronie leczonej preparatem
zawierajacym V. filiformis w 28. dniu w poréwnaniu do 24,8% po stosowania samej bazy
nosnej, ale nie zaobserwowano istotnej réznicy w nasileniu $wigdu, natomiast powierzchnia
ciata dotknieta chorobowa pozostata niezmieniona. W kolejnym etapie stosowano krem
jedyne jako postepowanie w przypadku skéry suchej i/lub tuszczacej sie u pacjentéw
ztagodnymi zmianami wypryskowymi (BSA<5%) (10, 37). 0gdélng poprawe AZS
zaobserwowano na podstawie SCORAD w 15. dniu stosowania kremu V. filiformis oraz w 29.
dniu w porédwnaniu z grupg placebo. Dodatkowo stwierdzono zmniejszenie swigdu oraz

poprawe jakosci snu w poréwnaniu do grupy z placebo.

Kolejnym badanym szczepem byt Lactobacillus sakei probio 65, po ktdérego zastosowaniu
miejscowym istotne statystycznie zmniejszenie wartosci VAS dla swigdu, TEWL i wzrost
pojemnosci skory. Obserwowano réwniez réznice w wartos$ciach IGA (skala globalnej oceny

badacza dla AZS), ale nie spetniaty one istotnosci statystycznej (40).
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Catkowicie nowe podejscie zostato przedstawione w kolejnym badaniu (41). Po namnazaniu
wyizolowanych wczesniej szczepdw CoNS zastosowano jedng dawke S. epidermidis lub S.
hominis jako autologiczny przeszczep mikrobiomu metodg podwdjnie S$lepej prdéby
skutkowato istotnym zmniejszeniem liczebnosci S. aureus w poréwnaniu do nos$nika, podczas
gdy nie zaobserwowano takiego wptywu u 0sdb nie leczonych oraz gdy uzyto jedynie samego

nosnika.

Podsumowujgc na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego mozna
stwierdzié, ze stosowanie emolientdw wzbogaconych zywymi bakteriami lub ich lizatami jest
bezpieczne i wigze sie obiektywng poprawa kliniczng w poréwnaniu do kontroli placebo
u pacjentow z AZS, mimo, ze efekt ten jest szczepozalezny. Jednak z uwagi na niewielkg ilosé
i ograniczenia metologiczne badan (jednoczesne leczenie m.in. miejscowymi
glikokortykosteroidami, niewtasciwe ukrycie alokacji, subiektywne lub niezgodne wyniki
pomiarow, krotki czas obserwacji, brak opublikowanego protokotu) a takze heterologiczne
grupy pacjentow nie jest mozliwa obiektywna ocena skutecznosci emolientéw plus
wzbogaconych o szczepy bakteryjne lub ich metabolity. Jednakze wspomniany przeglad
systematyczny jest pierwszym badaniem oceniajgcym stosowanie potencjalnie nowatorskiego

podejscia do miejscowego leczenia skdry atopowe;j.

W pigtym doniesieniu pt: ,,Haptens in bath and cleansing preparations used for atopic
dermatitis: analysis of product composition” przedstawiono analize produktéw do kapieli dla
atopowego zapalenia skory. Sposréd 150 produktéw az 91,3% z nich zawierato hapteny
(Srednio 2,8 haptendw) zawarte w EBS, Serii Zapachowej oraz Kosmetycznej. Najczestszymi
haptenami byly substancje zapachowe, kokamidopropylobetaina, octan tokoferylu/tokoferol,
pantenol oraz glikol propylenowy. Na co warto zwrdci¢ uwage wszystkie produkty okreslane
jako pianki i kremy myjgce zawieraty hapteny. Jednak z uwagi na stosunkowo krotki czas jaki
produkty do kapieli pozostajg na skoérze, alergiczne kontaktowe zapalenie skéry jest mniej

istotne klinicznie u pacjentéow z AZS.

Badania te zwracajg uwage na sktadniki aktywne modyfikujgce mikrobiom skdéry jako nowa
alternatywe w atopowym zapaleniu skéry, jak rowniez ogromng ilos¢ potencjalnie
uczulajgcych haptendw w produktach dla AZS dostepnych w krajach europejskich. Pomimo,
ze w badaniach stwierdzono, ze pacjenci preferujg przede wszystkim preparaty zalecane przez

lekarzy oraz produkty pozbawione haptendw. Ponadto pozwolity na zaproponowanie
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uzytecznej klinicznie listy preparatdow obecnych na polskim rynku, ktérych stosowanie w AZS
wigze sie z niewielkim ryzykiem alergii kontaktowej (lista dotgczona na koricu rozprawy jako

appendix).
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Whioski

1. Wykazano, ze zdecydowana wiekszos¢ preparatéw stosowanych miejscowo
w pielegnacji atopowego zapalenia skéry dostepnych w krajach europejskich zawiera

sktadniki o znanym potencjale uczulajgcym.

2. Stwierdzono, ze gtéwnymi czynnikami determinujgcymi wybdr emolientu przez
pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry oraz ich rodzicow byty: rekomendacje
lekarskie, indywidualny dobdr preparatu oraz brak konserwantéw ialergenéw

w sktadzie.

3. Wskazano na problem w zakresie kontaktowego zapalenia skory w trakcie leczenia
miejscowymi glikokortykosteroidami. Bioragc pod uwage znaczny odsetek haptendéw
zawartych wlekach stosownych zewnetrznie w przypadku watpliwej lub
nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie miejscowe nalezy rozwazyc
wspotwystepowanie atopowego zapalenia skéry oraz kontaktowego zapalenia skory

na zastosowany glikokortykosteroid.

4. Stwierdzono, ze stosowanie emolientéw wzbogaconych zywymi bakteriami lub ich
lizatami jest bezpieczne iwigze sie zobiektywng poprawg kliniczng. Jednak
stosunkowo niewielka liczba badan oraz znaczna heterogenicznos¢ grup pacjentéw nie
pozwalajg na wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw oraz rekomendacje konkretnych

szczepdw stosowanych miejscowo w leczeniu atopowego zapalenia skory.
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Oswiadczenia wspétautorow publikacji

Warszawa, dn. ;Z&/M,ZOZZ»’L

(miejscowosc, data)

lek. Agnieszka Karczmarz
(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,, Contact allergens in cosmetics used in atopic dermatitis:
analysis of product composition” o$wiadczam, iz moéj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:

....wykonanie badania, interpretacj¢ wynikow oraz przygotowanie artykutu..........ccceveecevveueeee.

Mo6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...40.. %.

.......... w powstawanie publikacji okre$lam jako...50..... %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacjc wynikéw oraz
Przygotowanie artyKull ... ... s s

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek.....Katarzyny Kunkiel

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

% golnosci udziatu W przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
W SZCZe| : g
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Warszawa, dn. <., e
(miejscowos¢, data)

lek. Agnieszka Krauze
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. , Contact allergens in cosmetics used in atopic dermatitis:
analysis of product composition” o$wiadczam, iz moj wiasny wklad merytoryczny w

przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji stanowi:.... przygotowaniu koncepcji oraz metodyki badania........c.eweescussusensennnneese

M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako........ 5_ %

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okreslam jako...50..... %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on....... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacj¢ wynikéw oraz

przygotowanie artykulu.......ccccceceuescns

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

lek.....Katarzyny Kunkiel..........

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

rn.m.q
= o
PEKA KR
L2 SHOr6b cizjcay
‘RGOLOG €0l

9787585

*w szczegblnosei udziatu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, dn. a'l{,”‘lww)\”

(miejscowosé, data)

dr. hab. n. med. Wojciech Feleszko

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,, Contact allergens in cosmetics used in atopic dermatitis:
analysis of product composition” o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w
Przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi..... przygotowaniu koncepcji, metodyki badania oraz nadzér merytoryczny
podczas przygotowywania artykutu

..............................................................................................

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okres§lam jako...50..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on....... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacje wynikéw oraz

PrZyZOtOWANIE ArtYKUIL....cuiveeeieieerereieseis eiiaitiisens eveeeeseseessesseseess +eesuasestaes saeesensessneeennons

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
dr. hab. n. med, Woj

1 ciech F
lek.....Katarzyny Kunkiel.......... sr')&?/;whsln choréb phuc d:}‘sg,'zko
UNOL ~ - ,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia) 47C6’.2§é:'2DIA

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udzialu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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03.06- 2022,

Warszawa, dn. .....2.. 005000
(miejscowos¢, data)

lek. Karolina Dumycz
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. , Contact allergens in topical corticosteroid vehicles:
analysis of product composition” o$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi:................. przygotowanie koncepcji, wykonanie badania, interpretacje
wynikéw oraz przygotowanie artykutU. ...

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...45.. %.

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okreslam jako.....45..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on:...... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacj¢ wynikéw oraz

PIZygOtoWanie artyKUIL.......c.viiverireressins sevirisninns sussesseesstisiisisins sovssisessse osiiieseseannnnne

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek.....Katarzyny Kunkiel..........

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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(miejscowosé, data)

dr hab. n. med. Wojciech Feleszko
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. , Contact allergens in topical corticosteroid vehicles:
analysis of product composition” o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badarn oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowis....... przygotowanie koncepcji oraz przygotowanie artykuhu............ovnu.n.

M¢j udziat procentowy w Przygotowaniu publikacji okreslam jako...10.. %.

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... W powstawanie publikacji okreslam jako.....45..... %,
(imi¢ i nazwisko Kandydata do stopnia)

obejmowat on:...... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacje wynikéw oraz

Gl L L T S

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

. j K
lek.....Katarzyny Kunkiel.......... st Ffpeiiz )
.specjalista chorob pluc dziecl,

0},0G, PEDIATRA

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
/4762962

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezeg6lnosei udziatu w, wykonaniu badar, interpretacji wynikéw
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Warszawa, dn. 28.11.2022r.
(miejscowoéé, data)

(imig i‘ nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ,, Contact haptens in emollients marketed in two European countries
(Poland and Spain)” o§wiadczam, iz wklad merytoryczny Moniki Sojewskiej w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji stanowi: wykonanie badania, interpretacj¢ wynikéw oraz przygotowanie artykutu.

Udzial procentowy Moniki Sojewskiej w przygotowaniu publikacji okreslam jako...25%
Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel......... w powstawanie publikacji okreslam jako...30 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie badania
interpretacj¢ wynik6w oraz przygotowanie artykutu.
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg¢s¢ rozprawy doktorskiej

lek. Katarzyny Kunkiel...........o.coiiiiiininns

(imig | nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)
dr. hab. n.med Wojciech Feleszko
specjalista chorob pluc dzieci
IMMUNOLOG, PEDIATRA
Nr 4762962

*w szczegblnosei udzialu w przygotowaniu koneepeji. metodyki, wykonaniu bada, interpretacji wynikow

73



Warszawa, dn. MJ&!‘MM‘ .....

(mikjscowosé, data)

dr hab. n. med. Wojciech Feleszko
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,, Contact haptens in emollients marketed in two European
countries (Poland and Spain)” oSwiadczam, iz méj wilasny wklad merytoryczny w

przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji stanowi................... . przygotowanie koncepcji badania oraz opracowanie

R S

M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...5....%.

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... W powstawanie publikacji okreslam jako...55..... %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on....... oraz opracowanie metodyki badania, wykonanie badania, interpretacje

wynik6éw oraz przygotowanie QYR s csrvmmasmsssasnnsinsssosonemssamensuesiassions

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej

lek.....Katarzyny Kunkiel.......... dr. hab, n. meq. Wojciech e
Specjalista chorgb eleszko
IMMm NOLOG

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnodei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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2€. A 1070

Warszawa, dn. .00 0,
(miejscowosé, data)

lek. Agata Natkariska-Malek
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. , Patients’ preferences of leave-on emollients: a survey on
patients with atopic dermatitis” o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji StanoWi:...........oeeeeeireenenann, wykonanie badania, interpretacje wynikéw oraz

...............................................................................

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okreslam jako.....30..... %,

obejmowal on.......przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie

badania, interpretacje wynikéw oraz przygotowanie artykutu
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek.... Katarzyny Kunkiel..........

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

..................................................

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu W, wykonaniu badan, interpretacji wynik6w
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(miejscowods, data)

111 '/

OSWIADCZENTE

Jako wspolautor pracy pt. .. Patients’ preferences of leave-on emollients a survey on
patients with atopic  dermatitis”  o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w
preygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
.................................. wykonanie badania, interpretacje wynikow oraz

przygotowanie artykulu

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako.;.25....%.

Whiad . Katarzyny Kunkiel ... W powstawanic publikacji okreslam jako.....30..... %.
dvdata do stopnina
obejmowat on.............. przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki. wykonanie

badania. interpretacje wynikow oraz przygotowanie artykubu............................. :

tmervtons czny opis whiladu kandydata do stopra w pow stamie pubhikacyi®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek.....Katarzyny Kunkiel..........

nazwi hands data do stopnin

(podpis oswiadczajacego)

ew szezesoInosci udziatu w. wykonaniu badan, interpretac i wynihon
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Warszawa, dn, ll{l”.!wa%'

(miejscowosé, data)

dr n. med. Anna Zawadzka-Krajewska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. , Patients’ preferences of leave-on emollients: q survey on

Dbatients with atopic dermatitis” o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny w

przygotowanie, przeprowadzenie j opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji stanowi............. interpretacje wynikéw oraz nadzér merytoryczny nad artykulem. ...

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...5.....%.

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... W powstawanie publikacji okreslam jako.....30..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on.............. przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie

badania, interpretacje wynikéw oraz przygotowanie artykulu............c..ouveveeeeeneeeeesrnnenann,

(merytoryczny opis wkladu kandydata do slopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek.....Katarzyny Kunkiel..........

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

i udzi 4 i A, interpretacji wynikow
*w szczegdlnosci udziatu w, wykonaniu badan, interpretacj
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Warszawa, dn. mull‘)\ng?\ﬂ\ .......

(miejscowosé, data)

dr hab. n. med. Wojciech Feleszko

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,, Patients' preferences of leave-on emollients: a survey on
patients with atopic dermatitis” o$wiadczam, iz méj wilasny wkiad merytoryczny w

przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie

publikacji  stanowi............. opracowanie koncepcji i metodyki badania oraz nadzér

merytoryczny nad artyKUlem. .........ooouuviiiiiieee et e e e

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...5.....%

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okreslam jako.....30..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on.............. przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie

badania, interpretacj¢ wynikow oraz przygotowanie artyKuhl.............ccviveerevecrvensersensenneneens

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek.....Katarzyny Kunkiel.......... T ——

Ojciech Feleszko
Sta chorgp, ,)lucdziecSiZkb
NPLOG L5 a s
r 474440

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

....................................................

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnosei udzialu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 09 06 Lo

(miejscowos$¢, data)

lek. Dominika Ambrozej
(imi¢ i nazwisko)

O$WIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,, The use of probiotics and bacteria-derived preparations in
topical treatment of atopic dermatitis-A systematic review” o$wiadczam, iz méj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:................. opracowanie metodyki, wykonanie badania,
interpretacj¢ wynikow oraz przygotowanie artykutu

...................................................................

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...30.. %.

Wktad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okreslam jako.....30..... %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on....... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacje wynikéw oraz
Przygotowanie artyKUll.........oceeuiviiiiiiiiiis it ettt s s e

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$é rozprawy doktorskiej
lek.....Katarzyny Kunkiel..........

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

, (podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnodci udziatu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, dn. .06 2.2,

(miejscowoéé, data)

lek. Karolina Dumycz
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt.,, The use of probiotics and bacteria-derived preparations in

topical treatment of atopic dermatitis-A systematic review”

o$wiadezam, iz méj wlasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie,

przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi................. opracowanie metodyki, wykonanie badania,

interpretacje wynikéw oraz przygotowanie artykutu

...................................................................

.......... W powstawanie publikacji okreslam jako.....30..... %,

....... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacj¢ wynikéw oraz
Przygotowanie artyKull..........couvueerveennrios covemeeneens oo,

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powslanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czeé rozprawy doktorskiej
lek.....Katarzyny Kunkiel

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

..........

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnoscei udzialu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, dn. M“l[ﬂOA'M

(miejscowosé, data)

dr. hab. n. med. Wojciech Feleszko

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, The use of probiotics and bacteria-derived preparations in
topical treatment of atopic dermatitis-A systematic review” o$wiadczam, iz méj wiasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi:................ przygotowaniu koncepcji, metodyki badania
oraz nadzdr merytoryczny podczas przygotowywania artyKult.........cceeeiiciiiieniiniinsiincninns

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...5.. %.

Wkiad ...... Katarzyny Kunkiel.......... w powstawanie publikacji okreslam jako...30..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowatl on:...... opracowanie metodyki, wykonanie badania, interpretacj¢ wynikéw oraz

PIZYZOtOWANIE ATtYKUIUL.....cvuiierireiiesiisisinss seeermenieins beenismissssnssessnnts srnsisnnstes s ssscsnesnnne

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powslanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek.....Katarzyny Kunkiel..........
_—r g . pab. n. med. Woj iech Fek%S'ZkO
(imig i nazwisko kandydata do stopnia) A ocig#sta chorgh piric dzieci,
i NQLO 3

'FE)

.............................................

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udziatu w, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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i

(miejwawoit, daiz)

lek. Monika Ne¢dzi

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Haptens in bath and cleansing preparations used for
atopic dermatitis analysis of product composition” o$wiadczam. 17 moj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienic
pracy w formie publikacji stanowi: wykonanie badania, interpretacje wynikGw oraz
przygotowanie artyKubu. .........cooeoei
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...25..... %.

Wklad ...Katarzyny Kunkiel.. ...« powstawanic publikacii okreélam jako...45..... %,

Cimie 1 naes isho handsdata do stopniag
obejmowal on:......przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie

badania. interpretacj¢ wynikow oraz przygotowanie artykutu..........ooooooviins

crvtoryezny apis whiiadu kandydata do stopnia w powstanic p shlikacyn®
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek Katarzyny Kunkiel ............ocoooienmnnnee

e 1 nazwisko kandvdata do stupnia)

(podpis o$wiadczajgeego)

v szczegdlnosci udziatu v przyzotowaniu koncepeli metody ki, wykonamu badan. wmterpretac) wynikow

| 2 o
V) ‘2} //; Loll
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................................

(miejscowodé, data)

lek. Agata Natkariska-Malek
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,Haptens in bath and cleansing preparations used for
atopic dermatitis: analysis of product composition” o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badafi oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: wykonanie badania, interpretacje wynikéw oraz
Przygotowanie artyKul...........c..evueeveeveeeuesssssenosesooooooeoeososssos
M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako...25..... %.

Wkiad ...Katarzyny Kunkiel...... W powstawanie publikacji okreslam jako...45..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on:......przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie

badania, interpretacj¢ wynikéw oraz przygotowanie artykuhu.............
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg¢s$¢ rozprawy doktorskiej
lek Katarzyny Kunkiel ...........................
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

} [*(:aka Noteo, tha - Mo

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw



W M| 4044

(micjscowosc, data)

dr hab. n. med. Wojciech Feleszko
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,Haptens in bath and cleansing preparations used for

atopic dermatitis: analysis of product composition” o$wiadczam, iz méj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie

pracy w formie publikacji stanowi: opracowanie koncepcji i metodyki badania oraz nadzor
merytoryczny nad artykutem v

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako...5.....%.

Wkiad ...Katarzyny Kunkiel... .. w powstawanie publikacji okreslam jako...45..... %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

....... przygotowanie koncepcji badania, opracowanie metodyki, wykonanie

badania, interpretacj¢ wynikow oraz przygotowanie artykutu

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek Katarzyny Kunkiel

F—— o : dr. hab. n. pfed. Wojciech Feleszko
(imig i nazwisko kandydata do stopnia) specjaliéta chorotyfe dziedi,

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepgji, metodyki, wykonaniu badar. interpretacji wynikow
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Appendix

Lista emolientéw dla dzieci z atopowym zapaleniem skéry wolnych od haptenéw

dostepnych na polskim rynku (aktualizacja z dnia 15.05.2022r.)

Allergoff Atopy powlekajgco barierowy krem do ciata
Bepanthen Sensiderm krem

Bioderma Atoderm PP Baume emolientowy balsam
Bioderma Atoderm Nutritive odzywczy krem do skéry suchej
Cerkobaza emolient do codziennej pielegnacji

Cutishelp Health Care E egzema mas¢ konopna na noc

Cutishelp Health Care E egzema krem konopny na dzien

Cutishelp Health Medica CannaBiox E emulsja aktywna do skory alergicznej

Dexeryl krem

EctoSkin P7 krem

Elobaza krem intensywnie nattuszczajacy

Latopic emulsja do ciata

La Roche-Posay Lipikar Lait mleczko do ciata

La Roche-Posay Lipikar Eczema Med krem na egzeme
Mediderm Baby krem pielegnacyjny

Mustela Stelatopia krem emolient

Mustela Stelatopia balsam emolient

Pharmaceris E Emotopic 3wl

Pharmaceris E Emotopic dermo ochronny krem mineralny SPF 50+
Physiogel krem tagodzagcy

Physiogel krem intensywnie nawilzajgcy

Physiogel krem

Physiogel balsam nawilzajgcy
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